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ÖZET 

Amaç: postoperatif kemoradyoterapi ile tedavi edilen mide kanserli hastalarda, 

PTEN(phosphatase and tensin homolog), EGFR(epidermal growth factor),HER-2(human 

EGF receptor2) ve IGF-1R(insülin like growth factor 1receptor)’ın prognostik önemini 

belirlemek. 

Materyal ve Metod: Ocak 2010- Ekim 2013 tarihleri arasında hastane kayıtlarına 

ulaĢılabilen 69 mide kanserli hasta retrospektif olarak incelendi. Parafin emdirilmiĢ tümör 

örneklerini içeren preperatlar, immünohistokimyasal olarak PTEN, EGFR, HER-2 ve IGF-

1R için boyandı. Ġstatistiki analiz için SPSS versiyon 16 istatistik programı kullanıldı. P 

değeri <0.05 istatistiki olarak anlamlı değer olarak kabul edildi. 

Bulgular: 69 hastanın %72.5’i erkek, %27.5’i kadındı. Ortalama yaĢ 59’du. Hastaların 

%65.2’si sigara içmiĢti. Tüm hastalara eĢ zamanlı ve adjuvan kemoterapi ile beraber 3 

boyutlu konformal radyoterapi tekniği ile, günlük 1.8 Gray(Gy) günlük dozlarda, ortalama 

45 Gy (45-50.4Gy) radyoterapi uygulandı. Ortalama takip süresi 15.2 aydı. Uzak metastaz 

12 hastada geliĢti ve, lokal rekürrens hiçbir hastada gözlenmedi. HER-2, EGFR, IGF-1R ve 

PTEN pozitiflikleri sırası ile %13,%14.5,%33.3ve%65.2 idi. 1,2 ve 3 yıllık genel sağkalım 

oranları sırası ile %88, %56 ve %49’du. Perinöral invazyon (p=0.042), cerrahi öncesi 

albumin seviyesinin 3.5 mg/dL’den az olması (p=0.011) ve EGFR pozitifliği (p=0.008) 

genel sağkalım üzerine anlamlı oranda  negatif olarak etkili bulundu. Çok değiĢkenli 

analizlerde, sadece IGF-1R(p=0.033) ve lenf nod tutulumunun (p=0.038) genel sağkalım 

üzerine kötü prognostik etkisi olduğu bulundu. IGF-1R (p=0.035) ve sigara kullanımının 

(p=0.033) hastalıksız sağkalım üzerine istatistiki olarak negatif etkisi olduğu gözlendi. Çok 

değiĢkenli analizlerde ise, IGF-1R(+) liğinin (p=0.039) ve EGFR(+) liğinin (p=0.038)  

hastalıksız sağkalım üzerine prognoza olumsuz etkiye sahip olduğu saptandı.  

 Sonuç: Bu çalıĢmada, kemoradyoterapi ile tedavi edilen  mide kanserli hastalarda önceden 

bilinen prognostik faktörlere ilaveten ,IGF-1R, EGFR ve sigara kullanımının  prognostik 

faktörler olarak değerlendirilebileceği önerilmektedir..  

 

Anahtar sözcükler: mide kanseri, prognostik faktörler, EGFR, PTEN, HER-2, IGF-1R. 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

Objective: To determine the prognostic importance of phosphatase and tensin homolog 

(PTEN), epidermal growth factor (EGFR), human EGF receptor-2 (HER-2)  and insülin 

like growth factor 1 receptor (IGF-1R) in gastric cancer patients treated with postoperative 

chemo-radiotherapy.  

Materials and Methods: Hospital records of 69 gastric carcinoma patients were 

retrospectively investigated between January 2010 and October 2013. Paraffin-embedded 

tumor samples were immunohistochemically stained forPTEN, HER-2, EGFR and IGF-

1R. For statistical analyses SPSS 16.0 statistical package was used. P<0.05 was accepted 

statistically significant.  

Results: Of the patients. 72.5% were male,and 27.5% were female. Mean age was 59,and 

65.2% were smokers. All patients treated with 3-Dconformal radiotherapy with the dose of 

1.8Gy per day,to the mean total dose of 45 Gy(45-50.4) with concomitant and adjuvant 

chemotherapy. Mean follow-up time was 15.2 months.Distant metastasis developed in 12 

patients, and no local recurrence was determined. HER-2, EGFR, IGF-1R and PTEN were 

positive in 13, 14.5, 33.3 and 65.2% patients respectively. One, 2 and 3 year overall 

survival(OS) rates were 88,56 and 49%,respectively. Perineural invasion(P=0.042) 

prechemoradiotherapy albumin level less than 3.5 mg/dL(P=0.011) and EGFR positivity 

were found to have negative effect on OS (P=0.008). In multivariate analyses,only IGF-1R 

(P=0.033) and lymph node involvement (P=0.038) were found to have poor prognostic 

effect on OS.IGF-1R (+) (p=0.038) and history of smoking (p=0.035) wereobserved to 

have a statistically significantly negative effect on DFS. In multivariate analyses, IGF-1R 

positivity (p=0.039) and EGFR(+)(P=0.038) were found to have a positive prognostic 

effect on disease-free survival.  

Conclusion: This preliminary study suggest that  IGF-1R, EGFR and cigarette smoking 

may used as prognostic factors in addition to the already known prognostic factors in 

gastric carcinoma patients treatedwith chemoradiotherapy.  

Key words: Gastric cancer, prognostic factors, EGFR, PTEN, HER-2, IGF-1R. 

 

 

 



 

 

İÇİNDEKİLER 

TEġEKKÜR i 

ÖZET ii 

ABSTRACT iii 

ĠÇĠNDEKĠLER iv 

ġEKĠLLER vi 

TABLOLAR vıi 

KISALTMALAR viii 

1.GĠRĠġ VE AMAÇ 1 

2.GENEL BĠLGĠLER 2 

2.1.Anatomi 2 

2.2.Epidemiyoloji 2 

2.3.Risk faktörleri 3 

2.4.Tarama yöntemleri 4 

2.5.Patoloji 4 

2.6.Yayılım Yolları 6 

2.7.Klinik Bulgular 6 

2.8.TeĢhis 7 

2.9.Evreleme 7 

2.10.Prognoz 11 

2.11.Tedavi YaklaĢımlar 12 

2.12.HER-2 15 

2.13.EGFR 17 

2.14.PTEN 18 

2.15.IGF-1R 19 

3.MATERYAL-METOD 21 

4.BULGULAR 23 

5.TARTIġMA 37 

6.SONUÇ VE ÖNERĠLER 46 

7.KAYNAKLAR 47 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                           



 

 

 

 

ŞEKİLLER 

 

ġekil-1-Tirozin kinaz ailesi 15 

ġekil-2-HER-2 ve HER-3’nın heterodimerizasyonu   

sonucu yolakların aktivasyonu 16 

ġekil-3-EGFR’nin Yapısı 17 

ġekil-4-EGFR fonksiyonlarının Ģematik görünümü……………………….18 

              ġekil-5: PTEN’in fonksiyonları 19 

ġekil-6-IGF-1R’ın fonksiyonları 20 

ġekil-7: : EGFR, PTEN, HER2 ve IGF-1R’ın pozitiflik yüzdeleri………..27-28 

               ġekil-8: HER2’nin boyanması…………………………………………….29 

                ġekil-9:EGFR’nin boyanması……………………………………………..29 

               ġekil-10: :PTEN’in boyanması…………………………………………….30 

               ġekil-11:IGF-1R’ın boyanması……………………………………………30 

               Şekil-12:a-Genel Sağkalım Eğrisi b-Hastalıksız Sağkalım Eğrisi……….31-32 

               Şekil-13:Genel sağ kalımı etkileyen faktörler…………………………..33-34 

                Şekil-14:a)IGF-1R ve hastalıksız sağkalım iliĢkisi……………………    35 

                               b)sigara kullanımı  ve hastalıksız sağkalım iliĢkisi…………….35 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            



 

 

            TABLOLAR 

 

Tablo-1:Mide kanserlerinde TNM  sınıflaması 8 

Tablo-2:Mide kanserlerinde AJCC evrelemesi 9 

Tablo-3:Japon evrelemesinde sınıflamalar 9 

Tablo-4:Japon  mide evrelemesi 10 

Tablo-5:Lenf nodu yerleĢimine göre diseksiyon sınıflaması 13 

Tablo-6: Hasta karekteristikleri………………………………………………23 

Tablo-7 : Hasta karekteristikleri………………………………………..…….24 

            Tablo-8: :Evrelemeye göre hasta dağılımı……………………………………25 

            Tablo-9: Radyoterapi özelliklerine göre hasta dağılımı………………..…  ...26 

            Tablo-10: Genel sağkalımda çok değiĢkenli analiz sonuçları………….…….34 

            Tablo-11: Hastalıksız sağkalımda çok değiĢkenli analiz sonuçları…………..36 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

KISALTMALAR 

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor 

HER-2: Human EGF receptor 2 

PTEN: Phosphatase and Tensin Homolog 

IGF-1R: Ġnsulin-like  Growth Factor Type-1 Receptor 

WHO: World Health Organisation  

CEA: Carsino Embryonic Antigen  

AJCC: American Joint Comittee Cancer 

IMRT: Ġntensity Modulated Radiation Therapy 

IRS: Ġmmun reaktif skor 

TNM: Tümör Nod Metastaz 

KC: Karaciğer 

KT: Kemoterapi 

RT: Radyoterapi 

KRT: Kemoradyoterapi 

SCC: Skuamöz cell carcinoma 

YART: Yoğunluk Ayarlı Radyoterapi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

1. GİRİŞ VE AMAÇ  

YaklaĢık bir milyon yeni vaka ile mide kanseri, dünyada en sık görülen 4. kanser 

tipidir.(%7.8). Vakaların %70 den fazlası geliĢmekte olan ülkelerde ve yarısı da Doğu  

Asya’da görülmektedir. Dünya genelinde kansere bağlı ölümlerde mide kanseri, akciğer 

kanserinden sonra ikinci sırada yer almaktadır. Ülkemizde Sağlık Bakanlığı’nın tüm sağlık 

kuruluĢlarında tanı alan kanser olgularının kaydedildiği kayıt sistem verilerine göre, 2004-

2006 yıllarında Türkiye’de tanı alan 69147 kanser hastasının 3778’nin mide kanserli 

olduğu bildirilmiĢtir.  

Mide kanserleri genellikle tanı anında ileri evrelerde olup, 5 yıllık sağkalım oranlarının 

%20’ler civarında olması; yeni ve daha etkin tedavilerin uygulanmasını gerekli 

kılmaktadır. (Gunderson, 2012)Yapılan çalıĢmalar ile prognostik faktörler araĢtırılmakta ve 

tedaviye dirençli,  sağkalımın düĢük olduğu gruplar bulunmaya çalıĢılmaktadır. Bu 

grupların etkin tedavilerden daha fazla fayda göreceği düĢünülmektedir. Bu yeni 

prognostik faktörlerden bazıları; EGFR, HER-2, PTEN ve IGF-1R’dır. 

Son yıllarda genetik ve moleküler biyoloji alanındaki geliĢmelerle beraber yeni  yöntemler 

geliĢmeye baĢlamıĢtır. Yapılan sınırlı sayıdaki hasta çalıĢmalarında EGFR,  HER-2, PTEN 

ve IGF-1R ekspresyonunun mide kanserinde kötü prognoz ile iliĢkili oldukları 

gösterilmiĢtir. Ancak ülkemizde bu konuda yapılan bir çalıĢma bulunmamaktadır.  

Cins, yaĢ ve ırk gibi faktörler sonucu etkilediği için, bu çalıĢmaların yapılması büyük önem 

taĢımaktadır. Biz de çalıĢmamızda EGFR, HER-2, PTEN ve IGF-1R ekspresyonlarının, 

mide kanserlerindeki yeni tedavi stratejilerinin belirlenebilmesinde prognostik bir faktör 

olarak katkılarının bulunup bulunmadığını değerlendirmeyi amaçladık. Bu bilgiler 

ıĢığında; hasta sağlığına ve ülke ekonomisine büyük yük getiren bir hastalığın tedavi ve 

seyrinde yeni stratejilerin geliĢtirilmesi gerekliliğinin büyük önem taĢıdığını 

düĢünmekteyiz. 

Ülkemizdeki hastalardan elde edilen verilere göre; daha etkin tedaviler (radyosensitif 

tedaviler)  planlanarak, hastalarımıza daha uzun ve hayat kalitelerinin yüksek olduğu bir 

yaĢam sunulması amaçlanmaktadır. 

 

  



 

 

2.GENEL BİLGİLER 

 2.1.Anatomi 

Mide gastroözefagial bileĢkede baĢlayıp pilorda sonlanan bir organdır. Büyük kurvatur 

midenin sol ve konveks sınırını, küçük kurvatur sağ ve konkav sınırını oluĢturur. Dört 

parçaya ayrılır: kardia, fundus, gövde ve antrum. Histolojik olarak mide duvarı 5 

katmandan oluĢur:  mukoza, submukoza,  muskuler tabaka, subseroza ve seroza. Periton ile 

kaplıdır. Karaciğerin sol lobu, dalak, sol böbrek üstü bezi, sol böbreğin üst parçası, 

pankreas, transvers kolon ve büyük kan damarları ile komĢuluk gösterir. 

Midenin anatomik varyasyonları çok olmakla beraber genel olarak kanlanması Ģöyledir:  

Mide kanlanmasını çölyak trunkus sağlar. Çölyak arterin 3 kısmı vardır. Sol gastrik arter, 

midenin sağ üst kısmını besler. Ana hepatik arterden dallanan sağ gastrik arter, midenin 

sağ alt bölgesini besler. Sol gastroepipiloik arter, büyük kurvaturun alt kısmını beslerken,  

splenik arterden kaynaklanan sol arter büyük kurvaturun üst kısmını besler. Kısa arterler 

ise fundusu besler. Çölyak trunkus %75 oranında torakal onikinci vertebra düzeyinde , 

%25 oranında lomber birinci vertebra düzeyinde bulunur. 

Lenfatikler arterlere eĢlik eder. Pek çok lenfatik çölyak lenf nodu istasyonuna drene olur. 

Diğer lenfatik istasyonlar ise splenik, suprapankreatik, porta hepatis ve gastroduodenal 

bölgeleri içermektedir. 

2.2. Epidemiyoloji 

Mide kanseri dünyada en sık görülen kanserler arasında akciğer, meme, kolorektal 

kanserlerden sonra dördüncü sırada yer almaktadır(Lu JJ, 2012) Kansere bağlı görülen 

ölümlerin ikinci en yaygın sebebidir. Tüm kanserlere bağlı ölümler içerisinde mide 

kanserleri %12’lik bir yüzdeye sahiptir. Son 60 yıl içinde görülme sıklığı önemli ölçüde 

azalmıĢtır. Vakaların %70’inden fazlası geliĢmekte olan ülkelerde ve yarısı da Doğu 

Asya’da görülmektedir.  

Mide kanseri en sık 60-80 yaĢ arasında görülmektedir. Kırk yaĢından önce görülmesi 

nadirdir. Kardia dıĢındaki mide kanserlerinde erkek: kadın oranı 2: 1 dir. Zenci nüfusta, 

düĢük sosyoekonomik grupta ve geliĢmekte olan ülkelerde insidansları daha 

yüksektir.(Halperin EC ve ark, 2008) Kardia tümörlerinde ise erkek: kadın oranı 5:1 dir. 

Distal yerleĢimli tümörlerde insidans düĢerken, kardia ve gastroözefagial bileĢke 

kanserlerinin insidansı giderek artmaktadır. Bu artıĢın kesin sebebi bilinmemekle beraber; 

diyet alıĢkanlıklarındaki değiĢiklikler ve buna bağlı obezite ve reflünün artması, sigara 

içiciliğinin artması insidansın artmasında suçlanmaktadır. 

2.3.Risk Faktörleri  



 

 

Mide kanserlerinin meydana gelmesinde çevresel yatkınlık, genetik yatkınlık ve 

Helikobakter pylori enfeksiyonu üç ana faktör olarak bahsedilmektedir. 

 H.pylori ile mide kanseri arasındaki iliĢki yaklaĢık 20 yıl önce ortaya konmuĢ ve H.pylori 

serolojisi pozitif olan kiĢilerde mide kanseri geliĢme riskinin 3-6 kat daha fazla olduğu 

gösterilmiĢtir (Parsonnet ve ark, 1991). 1994 yılında Dünya Sağlık Örgütü tarafından 

H.pylori grup 1karsinojen olarak kabul edilmiĢtir (Kreys GJ, 2010).  H.pylorinin kanser 

yapma mekanizması tam olarak bilinmese de; midede düĢük asidik bir ortam oluĢturarak 

kronik atrofik gastrit sıklığını artırdığı, böylece metaplazi ve displazi oluĢma Ģansını 

artırdığı düĢünülmektedir. 

Mide kanserinin Doğu Asya ülkelerinde fazla görülmesinde altta yatan temel neden 

beslenme alıĢkanlıklarıdır. Diyette en çok suçlananlar tuzlu, salamura ve tütsülenmiĢ 

gıdalardır. Sodyum ve nitrat bileĢikleri mide kanseri geliĢiminde önemli ajanlardır. Mide 

kanserlerindeki tüm risk faktörleri aĢağıda sıralanmıĢtır:  

-Helikobakter pilori enfeksiyonu 

-Diyet 

-Sigara(risk 1.5-3 kat artar) 

-YaĢ 

-Irk 

-DüĢük sosyoekonomik durum 

-Radyasyon maruziyeti 

-Gastrik ülserler için yapılan cerrahiler 

-Genetik faktörler 

-Herediter non polipozis kolon kanser sendromu (HNPCC) 

-A kan grubu 

-Peutz-Jeghers sendromu 

-Pernisiyöz anemi 

-Li Fraumeni Sendromu 

-Gen mutasyonları (p53, c-met, E-cadherin gen, bcl-2 ve erb-b2)   

 -Prekürsör lezyonlar 

-Adenomatöz gastrik polip 

-Kronik atrofik gastrik 

-Displazi 

-Ġntestinal metaplazi 

-Menetrier hastalığı 



 

 

2.4.Tarama Yöntemleri 

GeliĢen endoskopik cerrahi yöntemler ile kür oranının artması; mide kanserlerinde erken 

tanı ve tedavinin prognostik önemini göstermektedir.1955’li yıllarda Japonya’da erken 

evre mide kanseri oranları %3.8’lerde iken, tarama yöntemleri ile 1966’larda bu oran 

%35’lere ulaĢmıĢtır. Tarama yöntemleri sayesinde 5 yıllık sağkalım tüm dünyada %21 

iken, Japonya’da %53 civarındadır (Gunderson L,2012). 

Tarama yöntemi olarak endoskopi tercih edilmelidir. Bu konudaki en önemli problem; 

hangi hasta grubunun taranması gerektiğidir. Tarama için en önemli sorun maliyettir. 

Tarama, yüksek insidansı olan ülkelerde maliyet-etkin olsa da; insidansı düĢük olan 

ülkelerde durum farklıdır. Yüksek risk gruplarını bularak, bu grupları taramak; tarama 

programlarının yaygınlaĢması için çok önemlidir. 

2.5.Patoloji 

Mide kanserlerinin %90-95’i adenokarsinomlardır (Lu JJ, 2008). Diğer histolojiler; 

lenfoma, leiomyosarkom, karsinoid, adenoakantom ve skuamöz hücreli karsinomdur. 

Klinikte en fazla kullanılan 2 sınıflama sistemi Ģöyledir: 

2.5.1.Lauren Sınıflaması: 

1965’te Lauren, mide kanserlerini mikroskobik özelliklerine göre, intestinal ve diffuz tip 

olarak ikiye ayırmıĢtır. 

Ġntestinal tip; daha sık olarak erkeklerde ve yaĢlılarda görülmektedir. Sıklıkla gövdede ve 

distal midede görülür. H. Pylori enfeksiyonu ve prekanseröz lezyonlarla ilgilidir. Hepatik 

metastaza eğilimi vardır. Ġyi prognozla iliĢkilidir. Mide kanserinin endemik olduğu 

bölgelerde sıktır. 

Diffuz tip; kadınlarda ve gençlerde daha sık görülmektedir. Sıklıkla proksimal mide de 

görülür. Herediter faktörlerle ilgilidir. Prekanseröz lezyonların rolü yoktur. Peritonal 

metastaza eğilimlidir ve kötü prognozla iliĢkilidir. Makroskopik olarak irregüller kenarları 

yüksek, kabartılı, kraterler Ģeklinde görülür. Bazen bu tip, mukozayı düzleĢtirerek, mide 

duvarının enduratif olarak kalınlaĢmasına neden olur (Linitis plastika). 

2.5.2.Borrman Sınıflaması: 

Kanserin makroskobik görünümü esasa alınarak yapılan sınıflamadır. 

Tip I (polipoid) 

Tip II (yükselmiĢ sınırlarla çevrili ülseratif lezyon) 

Tip III (mide duvar invazyonu yapan ülseratif lezyon) 

Tip IV (diffuz infiltratif-linitis plastika)  

Tip V (sınıflandırılamayan) 



 

 

2.5.3. WHO sınıflaması  

WHO sınıflaması morfolojik özelliklere dayanmaktadır. BeĢ ana grupta incelenir: 

      1. Adenokarsinom 

      2. Adenoskuamöz hücreli karsinom  

      3. Skuamöz hücreli karsinom 

      4. Andiferansiye karsinom 

      5. Sınıflandırılamayan karsinom 

Adenokarsinomlarda büyüme paternlerine göre dört alt grupta incelenirler: 

     1. Papiller karsinom 

     2. Tübüler karsinom 

     3. Müsinöz karsinom 

     4. TaĢlı yüzük hücreli karsinom 

   Eğer farklı histolojiler bir arada ise, baskın olan komponente göre sınıflama 

yapılmaktadır. Tubüler karsinomlar iyi tanımlanmıĢ glandüler lümenler içerirler. Papiller 

karsinomlar ise, ekzofitik, silindirik, uzun ve konnektif dokusu ile desteklenen 

lezyonlardan oluĢurlar. Müsinöz karsinomlarda ise, bol miktarda ekstraselüler müsin 

birikimi bulunur. TaĢlı yüzük hücreli karsinomlarda desmoplazi ve yaygın infiltrasyon 

alanları gözlenebilir. Bazı taĢlı yüzük formları intramural yayılım ile mukoza tutulumu 

olmaksızın linitis plastika oluĢturabilirler.  

               2.6.Yayılım Yolları 

Mide kanserlerinde metastazlar; lokal, bölgesel lenf nodları ve hematojen yolla olur.  

Lokal yayılım: Mide anatomik olarak diğer organ ve yapılar ile çevrili olup, gastrik duvarı 

aĢan lezyonlar direk olarak çevre organ ve yapılara invaze olabilirler. Karaciğer, 

duodenum, pankreas, transvers kolon, omentum, diyafram, süperior mezenterik arter ve 

çöliak damarların direk tutulumu olabilir. Proksimal tümörler özefagusa yayılabilir.  

Bölgesel lenf nodu metastazı:  Lenf nodu tutulumu teĢhis anında %80 vakada 

görülmektedir. Mide duvarında submukoza ve subseroza tabakaları arasında, çok sayıda 

lenfatik ağ bulunmaktadır. Submukozal lenfatik ağ özefagusla, subserozal lenfatik ağ ise 

duodenum aracılığı ile hem distal hem de proksimal yönde tümör yayılımına neden olurlar. 

Lenf nodu tutulumu primer hastalığın kaynaklandığı bölgeye bağlıdır. Proksimal tümörler 

aĢağı paraözefagial lenf nodlarına, gövde tümörleri tüm nodlara ve distal mide tümörleri 

periduodenal ve porta hepatik nodlara yayılım gösterir. 

Hematojen yayılım: TeĢhiste %30 vaka da uzak metastaz görülür. Hematojen yayılımın en 

yaygın Ģekli, karaciğere portal ven yayılım yolu iledir (%30). 



 

 

Peritoneal yayılım: Mide periton ile kaplı olduğu için, peritonal yayılım ancak seroza 

tutulumu olduğunda görülebilir. Peritoneal yayılım çevre organ ve ligamentler tarafından 

sınırlandırılabilirse de genellikle yaygın olarak görülür. 

2.7. Klinik Bulgular 

Mide kanseri erken evrelerde genellikle asemptomatiktir veya nonspesifik semptomlara 

neden olurlar. Karın ağrısı, kilo kaybı, iĢtahsızlık erken evredeki en yaygın semptomlardır.  

Dispeptik yakınmalar, bulantı, kusma, yemekten sonra huzursuzluk, ishal, kabızlık, disfaji 

ve kanama olabilir. 

Metastatik hastalarda pozitif fizik muayene bulguları tespit edilebilir. Supra klaviküler lenf 

nodu (Virchow nodu), rektal muayenede ele gelen kitle (Blummer shelf), periumblikal 

kitle (Sister Mary Joseph nodülü), ele gelen overde kitle (Krukenberg tümörü) ve karaciğer 

metastazlarında hepatomegali fizik muayene de karĢımıza çıkan lezyonlardır (Gunderson 

L,2012). 

2.8. Teşhis 

Endoskopi günümüzde ilk tercih edilen yöntemdir. Endoskopiler ekzofitik lezyonlarda 

direk olarak tümörü göstererek, tanı için biopsi alınmasına imkan sağlarlar.    

Tanı için kullanılan diğer bir yöntem endoskopik ultrasonografidir (EUS)(Gunderson L, 

2012). EUS tümör invazyonun göstererek rezeksiyon için değerli bilgiler verebilir. T evresi 

ile ilgili doğruluk oranı %77-93 iken,  N evresi için doğruluk oranı %65-90’dır. Proksimal 

ve distal tümörleri daha iyi gösterirken, antral tümörleri göstermekte daha az yararlıdır. 

 Bilgisayarlı tomografi (BT)  hastalığın mide dıĢı yayılımlarını, karaciğer, akciğer 

metastazı gibi uzak organ yayılımlarını göstermesi açısından önemlidir. Ancak BT 

peritoneal yayılımı göstermekte yetersizdir. T evresi için doğruluk oranı ise %43-70’dir.  

Tanısal laparoskopi primer tümörün, karaciğer metastazlarının ve peritoneal implantların 

görülmesine ve tanı için biopsi alınmasına imkan sağlar. Böylece küratif cerrahi yapılacak 

hasta grubunun doğru olarak seçilmesini sağlar. Ancak invaziv bir yönten olması ve 

anestezi altında yapılabilmesi hastalara laporoskopi yapılmasını zorlaĢtırmaktadır.  

PET-BT, preoperatif evreleme ve uzak metastazların tespiti için yapılabilir. Ancak, 

müsinöz ve diffuz tümörlerde yanlıĢ negatif sonuçlar vererek hastaların yanlıĢ 

evrelemesine neden olabilir. 

Tanıda tümör belirteçlerinin yeri sınırlıdır. CEA, CA 125, CA19-9 ve CA72-4 hastaların 

%44’ünde yükselebilir. Ancak sensitivite ve spesifitesi düĢüktür.    

 

2.9. Evreleme 



 

 

Mide kanserinde iki evreleme sistemi kullanılmaktadır.  

2.9.1. AJCC TNM evrelemesi 

Ülkemiz dahil tüm batı ülkelerinde ve Amerika’da kullanılan 7. AJCC (American Joint 

Comittee on Cancer)  evrelemesi tablo 1-2 de gösterilmiĢtir. 

 



 

 

Tablo-1:Mide kanserlerinde TNM sınıflaması 

Primer tümör: 

Tx: Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0:Primer tümöre ait kanıt yok 

Tis: Karsinoma insitu: lamina propria invazyonu olmaksızın intraepitelyal tümör 

T1a:Tümör lamina propria ya da muskularis mukozaya invaze 

T1b:Tümör submukozaya invaze 

T2:Tümör muskularis propriaya invaze 

T3:Tümör visseral periton ve ya çevre yapılara invazyon yapmaksızın subserozal bağ 

dokusuna invaze 

T4a:Tümör serozaya invaze (visseral periton) 

T4b:Tümör komĢu organlar invaze 

Bölgesel Lenf Nodu: 

NX: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1: 1-2 lenf nodunda metastaz 

N2: 3-6 lenf nodunda metastaz 

N3a: 7-15 lenf nodunda metastaz 

N3b: 16 dan fazla lenf nodunda metastaz 

Uzak Metastaz: 

M0: Uzak metastaz yok 

M1: Uzak metastaz var 

 



 

 

Tablo-2: Mide kanserlerinde 7. AJCC evrelemesi 

 T1 T2 T3 T4a T4b 

N0 IA IB IIA IIB IIIB 

N1 IB IIA IIB IIIA IIIB 

N2 IIA IIB IIIA IIIB IIIC 

N3 IIB IIIA IIIB IIIC IIIC 

M1 IV IV IV IV IV 

 

 

2.9.2. Japon Evreleme Sistemi 

Evreleme sistemlerinden ikincisi anatomik tutulumuna (özelliklede lenf nodu tutulumu) 

göre oluĢturulan Japon evreleme sistemidir. Bu evreleme sistemi Uzakdoğu Asya ülkeleri 

dıĢında çok fazla kullanılmamaktadır (Lu JJ,2008). 

 

Tablo-3: Japon evrelemesinde sınıflamalar 

S0: Seroza invazyonu yok 

S1: Seroza invazyonu Ģüpheli 

S2: Seroza invazyonu var 

N1: Perigastrik lenf nodları 

N2:  Sol gastrik arter, common hepatik arter, splenik arter etrafındaki lenf nodları ve çöliak 

lenf nodları 

N3: Hepatoduodenal ligament, pankreas komĢuluğundaki ve mezenter kökü çevresindeki 

lenf nodları 

N4: Periaortik ve orta kolik lenf nodları 

P0: Peritoneal metastaz yok 

P1: KomĢu peritoneal metastaz 

P2: Uzak peritonda bir iki adet metastaz 

P3: Uzak peritonda pek çok sayıda metastaz 

H0: KC metastazı yok 

H1: Bir loba sınırlı KC metastazı 

H2: Birkaç adet bilateral KC metastazı 

H3: Pek çok adet bilateral KC metastazı 

 



 

 

Evre S (seroza) N (nod) P (periton) H(karaciğer metastazı) 

I 0 0 0 0 

II 1 0-1 0 0 

III 2 0-2 0 0 

IV 3 3-4 1-3 1-3 

 

Tablo-4: Japon mide evrelemesi 

 

               



 

 

Rezidüel Hastalık: R durumu 

Ġlk kez 1994’te tanımlanan R statusu, operasyon sonrası hastanın tümör durumunu 

belirlemek için rezeke edilen spesmenin patolojik değerlendirilmesidir.  

R0: Mikroskopik sınırın tümörsüz olduğunu, gross veya mikroskopik hastalığın 

kalmadığını gösterir.  

R1:Tüm gross tümörün çıkarıldığını ancak mikroskopik sınırın pozitif olduğunu gösterir.  

R2: Gross rezidü hastalığın kaldığını gösterir.  

Uzun sağkalım sadece mide kanseri nedeni ile R0 rezeksiyon uygulananlardasöz 

konusudur. 

 2.10. Prognoz 

En önemli prognostik faktör, tümörün yaygınlığıdır. Pek çok çalıĢma tümörün invazyon 

derinliğinin ve lenf nodu tutulumunun olmasının önemli prognostik faktörler olduğunu 

göstermektedir. Lenf nodu tutulumu olmayan T1 tümörlerde sağkalım %85-90 olmasına 

karĢın seroza veya çevre doku invazyonu ile sağkalım önemli ölçüde azalmaktadır.   

Tutulu lenf nodu sayısı, lenf nodunun yerleĢtiği yerde prognostik olarak önemlidir. Lenf 

nodu ile ilgili bir diğer önemli prognostik faktör de metastatik lenf nodu sayısının toplam 

çıkarılan lenf nodu sayısına oranıdır. Pek çok çalıĢmada, bu oran farklı olarak 

bulunmuĢtur. %20, %23, %30, %50 oranları yaygın olarak kullanılmaktadır.  

 Ġleri yaĢ, %10’dan fazla kilo kaybı, yaygın ve intestinal histoloji, yüksek gradlı ve ya 

undiferansiye tümörler, lenfovasküler invazyon, postoperatif CEA ve CA19-9 düzeyleride 

kötü prognozla ilĢkili bulunmuĢtur. Tümör boyutu tartıĢmalı olup; tümör boyutunun 

prognostik bir faktör olmadığını gösteren çalıĢmalar mevcuttur.  

Tümörün yerleĢim yeri bağımsız bir prognostik faktör olarak görülmektedir. Proksimal 

yerleĢimli tümörlerde prognoz daha kötüdür. Proksimal yerleĢimli tümörlerde 5 yıllık sağ 

kalım %10 iken distal yerleĢimli tümörlerde bu oran %25‘tir. 

Diffuz tip intestinal tipe göre, daha kötü prognozludur. Borrman tip 1 ve 2 tümörler, tip 4 

ile karĢılaĢtırıldığında 5 yıllık sağkalım oranları nispeten daha iyi bulunmuĢ.  

 Geçtiğimiz yıllarda diğer solid tümörlerde olduğu gibi mide kanserlerinde de genetik 

faktörler ve moleküler patolojinin prognoz ile iliĢkisi araĢtırılmıĢtır. Genetik ve fenotipik 

değiĢiklikler daha fazla terapotik yaklaĢımlara ve klinik sonuçların daha doğru tahmin 

edilmesine yol açar. P53 geninin inaktivasyonu kritik bir rol oynar. P53 fonksiyon kaybı 

malignensi geliĢimi,  KT ve RT nin etkinliğinde rol alır. CD44, telomeraz reaktivasyonu, 

MLH1 ve MLH2 gibi genlerin disfonksiyonu, ERBB2, BCL2 ve MET gibi proto-



 

 

onkogenlerin overekspresyonu prognoz ile iliĢkili bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamızdaki gibi 

yeni biyolojik belirteçlerle de ilgili pek çok çalıĢma devam etmektedir. 

2.11. Tedavi Yaklaşımları 

Mide kanserlerinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi uygulanan tedavi seçenekleridir.  

2.11.1. Cerrahi 

Cerrahi rezeke edilebilen mide kanserlerinde ana tedavi yoludur. Total gastrektomi veya 

subtotal gastrektomi tümörün lokalizasyonu ve yaygınlığına göre uygulanabilir. Subtotal 

gastrektomi, distal mide ve gövdeye lokalize hastalarda uygulanabilir.  

Tek baĢına cerrahi rezeksiyon, nod tutulumu olmayan mukoza veya submukozaya sınırlı 

hastalarda küratif bir tedavidir (Tis ve ya T1N0M0).  Endoskopik olarak yapılan 

rezeksiyonlar küratif tedavi için bu evrelerde yeterli sayılmaktadır. DüĢük riskli hastalarda, 

adjuvan tedavi genellikle önerilmemektedir. Nod negatif T1 tümörlü hastalarda 5 yıllık 

sağkalım %90’dan fazladır.  

Mide kanserlerinde Tevresi ile lenf nodu sayısı ve lokalizasyonu arasında güçlü bir iliĢki 

vardır. Sadece mukoza tutulumu olanlarda %5’den az lenf nodu tutulma riski varken, 

submukoza da %20, muskularis propriada %40, subseroza ve seroza tutulumunda %70 ve 

serozayı aĢanlarda %90 oranında lenf nodu tutulum riski mevcuttur. Bu nedenle T2-4 olan 

hastalarda cerrahi ile birlikte lenf nodu diseksiyonu yapılmakta ve sağkalımı artırmak için 

çoklu tedavi yöntemleri kullanılmaktadır. 

Yapılacak cerrahinin tipi, tümör invazyon derinliğine, büyüme paternine, lokalizasyon ve 

boyutuna göre belirlenmektedir. Orta1/3 yerleĢimli tümörlerde total, distal yerleĢimli 

tümörlerde 5 cm‘lik negatif cerrahi sınır bırakılabiliyorsa subtotal, bırakılamıyorsa total 

gastrektomi yapılır. 

Lenf nodu diseksiyonu hala tartıĢmalı bir konudur. Lenf nodu diseksiyonu için 

tanımlamalar tablo-5 de gösterilmiĢtir. 



 

 

 

                         N1   D1 Diseksiyon 

1.Sağ perikardiyal  

2. Sol perikardiyal  

3.Küçük kurvatur  

4.Büyük kurvatur  

5.Suprapilorik  

6.Ġnfrapilorik  

                      N2 D2 Diseksiyon 

7.Sol gastrik arter  

8.A.Hepatika kommunis  

9.Çölyak trunkus  

10.Dalak hilusu  

11.A.lienalis  

12.Porta hepatis, Hepatoduodenal 

ligament 

 

13.Retropankreatik  

14.Mezenterik  

                        N3 D3 Diseksiyon 

15.A.Kolika media  

16.Paraaortik   

 

Tablo-5: Lenf nodu yerleĢimine göre diseksiyon sınıflaması 

 



 

 

Günümüzde Japonya ve diğer Asya ülkeleri ile birlikte pek çok batı ülkesinde D2 

diseksiyon standart tedavi olarak kabul edilmektedir. D2 diseksiyonun sağ kalımı artırdığı 

gösterilmiĢtir. Ancak D2 diseksiyona paraaortik lenf nodu diseksiyonunun rutin 

eklenmesinin sağkalım üzerinde olumlu katkısı olmadığı gösterilmiĢtir. 

Proksimal büyük kurvatur ve fundus yerleĢimli tümörlerde; splenik hilusdaki lenf 

nodlarının çıkartılması ve dolayısıyla splenektomi gerekmektedir. Diğer organlara direk 

invazyon varsa veya transmukozal bir yayılım ihtimali varsa, hastanın radikal bir cerrahiyi 

tolere edebilme durumuna göre, bu organların rezeksiyonu yapılabilir. 

2.11.2. Operasyon Sonrası Adjuvan Tedaviler 

Mide kanserinde adjuvan tedavi kemoterapi, radyoterapi ve kombine kemoradyoterapiyi 

içerir. Tek baĢına KT veya RT standart tedavi yaklaĢımı olarak kabul edilmemektedir. 

 Postoperatif KRT, opere evre II-IIIB mide kanserli hastalarda endikedir. Intergroup INT-

0116 çalıĢmasında postoperatif KRT uygulanan hastalarda ortalama sağkalım ve 3 yıllık 

sağkalımın yüksek olduğu gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada lokal ve bölgesel baĢarısızlık KRT 

kolunda azalmıĢtır ( MacDonald  ve ark, 2001). 

2.11.3. Pre ve Perioperatif Tedaviler 

Perioperatif KT,  lokal veya lokorejional ileri mide kanserlerinde önerilen tedavi 

rejimlerinden birisidir. MAGIC çalıĢması perioperatif tedavinin yararını kanıtlayan bir 

çalıĢma olup, bu çalıĢmada bir gruba sadece cerrahi uygulanırken diğer gruba preoperatif 

ve postoperatif 3 kür ECF uygulanmıĢtır. Genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalımda 

anlamlı artıĢ bulunmuĢtur. Ek olarak, evrede azalma ve rezektabilitede artıĢ KT ile 

sağlanmĢtır (Cunningham ve ark, 2006). 

2.11.4. Radyoterapi Teknikleri ve Tolerans 

Mide kanserlerinde, önerilen alanlar primer hastalığın lokalizasyonuna ve lenf nodlarının 

tutulumuna bağlıdır. Eğer lenf nodu tutulu ise; küçük ve büyük kurvatur, çöliak aks, 

pankreatikoduodenal, splenik, suprapankreatik, porta hepatis ve paraaortik lenf nodları 

alana dahil edilmelidir. Genel olarak radyoterapi sahası içerisine, tümör yatağı, anastomoz 

hattı, midenin geri kalan kısmı ve bölgesel lenf nodları girmektedir. 

 Üç boyutlu konformal tedavi veya YART mide kanseri tedavisinde kullanılabilmektedir. 

Bu sayede çevreleyen dokuda doz azaltılırken, hedefte yüksek konformal doz 

sağlanabilmektedir. 5 FU bazlı KT ile kombine 1.8 Gy fraksiyonlarla 45 Gy total doz RT 

adjuvan tedavide standart rejimdir. Gross rezidü hastalıkta, boost ile 50-55 Gy e çıkılabilir. 

 Doz sınırlayan organlar, spinal kord, karaciğer, distal özefagus ve böbreklerdir. 

Gastroözefagial bileĢke tümörlerinde, kalp ve mediastende konturlanmalıdır.  



 

 

2.12.HER-2 (Human epidermal growth factor receptor 2 gene) 

HER-2, epidermal büyüme faktör reseptör ailesindendir. Ġlk olarak 1984’ de tanımlanmıĢ 

ve 17. Kromozomun 21q kolunda belirlenmiĢtir. Ġntrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahip 

olan ve tip 1 protein kinaz büyüme faktör reseptörlerini de içine alan bir transmembran 

proteindir. 

Büyüme faktörü reseptör yolakları, özellikle tirozin kinaz reseptörleri, dokuda  

proliferasyon ve hücre sağkalımında önemli rol oynarlar ve normal koĢullarda sıkı bir 

Ģekilde düzenlenirler. HER-2 (EGFR2, erbB2) aynı zamanda EGFR (HER-1,erbB1), HER-

3 (erbB3) ve HER-4 (erbB4)’ünde dahil olduğu reseptör tirozin kinaz ailesinin bir 

üyesidir.(ġekil-1). 

 

 

3 ana bölümden oluĢmaktadır:  

1.Ekstraselüler ligand bağlayan alan 

2.Lipofilik transmembran bölgesi 

3.Tirozin kinaz aktivasyonuna sahip stoplazmik alan  

Reseptöre ligandın bağlanması ile konformasyon değiĢiklikleri ve dimerizasyon olur ve bu 

intraselüler alanın kinaz aktivitesini aktifler ve yolak çalıĢmaya baĢlar. HER-1, HER-3, 

HER-4 reseptörlerinin ekstraselüler bölgelerine heregulinler olarak adlandırılan ligandların 

bağlanması homo ve heterodimerizasyona ve kinaz aktivasyonuna yol açar. HER-2 

proteini kapalı bir konumda bulunur ve liganda sahip değildir. Fakat HER-1, HER-3 ve 

HER-4 ile dimerizasyon için tercih edilen bir partnerdir ve bu sayede aktivite gösterir. 

HER-2 nin heterodimerizasyonu için en önemli partneri HER-3 dür. HER-2/HER-3 

heterodimeri en potent mitojenik sinyali uyarır. Hücre proliferasyonunu uyarır, apopitozu 



 

 

inhibe eder ve bunu MAPK( mitogen-activatedvprotein kinase) ve PI3K 

(phosphatidylinositol 3 kinase) aracılığı ile yapar. (Ģekil-2) 

 

Şekil-2:HER-2 ve HER-3’ün heterodimerizasyonu sonucu yolakların aktivasyonu 

HER-2 gen amplifikasyonu ve protein aĢırı ekspresyonu birbiriyle güçlü bir Ģekilde 

korelasyon gösterirler ve bu tür tümörler açık bir Ģekilde, artmıĢ hücre büyümesi ve 

proliferasyonu sonucu daha yüksek gradlı olmaya eğilimlidirler. ÇeĢitli solid tümör 

tiplerinde HER-2 overekspresyonu bulunmaktadır. HER-2 overekspresyonu özefagogastrik 

bileĢke tümörlerinde %2-45 bulunur. En yaygın olarak mide kanserlerinin intestinal 

subtipinde görülmektedir. HER-2’nin artmıĢ ekspresyonu, tümör invazyonu, metastaz, 

kemoterapi direnci ve kötü prognoz ile iliĢkili bulunmuĢ. Ancak son çalıĢmalarda, hasta 

sağkalımı ile overekspresyon arasında iliĢki olmadığı söylenmektedir. Bu konuda çok daha 

fazla çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

 

 



 

 

2.13. EGFR ( Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü) 

EGFR, tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Epidermal büyüme faktörü 1962’de, EGFR ise 

1980’de keĢfedilmiĢtir. Kanserle iliĢkili bulunan ilk hücre yüzey reseptörü EGFR’dir. 

 EGFR, kararlılığı sağlayan sisteince zengin iki hücre dıĢı ligand bağlama alanı, bir 

transmembran alan, zara bitiĢik kısa bir bölüm ve hücre içi iĢlevde önemli olan tirozin 

kinaz alanından ibarettir (Ģekil-3). EGFR, 7p12 kromozom bölgesinde bulunan ve 28 

ekzon içeren EGFR geni tarafından sentezlenen, 1186 aminoasitten oluĢan 170 kd 

ağırlığında transmembran bir glikoproteindir. Reseptörler inaktif monomer Ģeklinde hücre 

membranında bulunurken ligand bağlanmasının ardından baĢka bir EGFR ile 

(homodimerizasyon) ya da EGFR ailesinden baĢka bir reseptörle (heterodimerizasyon) 

dimerize olarak aktive olurlar. 

EGFR proteini epitelyal hücrelerin yüzeyinde eksprese edilmekte olup pankreas, mesane, 

prostat, ovaryum, gliyoma, meme, akciğer, renal, baĢ boyun kanserleri ve kolorektal 

kanserler gibi pek çok solid tümörde aĢırı ekspresyonu görülmektedir. 

 

EGFR’i aktive ettiği bilinen ligandlar; EGF, TGF-Alfa, heparin bağlayan EGF benzeri 

büyüme faktörü, amphiregulin, betacellulin ve epiregülindir. Ligandın reseptöre 

bağlanması reseptörün dimerizasyon bölgesinin açığa çıkması ile sonuçlanan bir 

konformasyonel değiĢime neden olmaktadır. Dimerizasyon alanının açığa çıkması 

sonucunda EGFR proteinleri birbirleri ile homodimerizasyona ya da diğer reseptörler ile 

heterodimerizasyona uğramaktadır. EGFR proteini tercihen HER-2 ile dimerizasyon 

yapmaktadır. Dimerizasyon, sitoplazmik alt birimde yer alan özgül tirozin aminoasitlerinin 



 

 

otofosforilasyonunu sağlayan tirozin kinaz (TK) altbirimini aktive etmektedir. Bu 

fosforillenmiĢ tirozin aminoasitleri, gen transkripsiyonunu kontrol eden hücresel yolakları 

aktive eden adaptör proteinlerin bağlanması için bağlanma noktaları olarak görev 

yapmaktadır.  

EGFR aracılığı ile aktive olan 3 hücresel yolak tanımlanmıĢtır. Bu yolaklar; 

Ras/Raf/Mitojen activated protein (MAP) kinaz, Jak2/STAT3 ve PI3K/Akt yolaklarıdır 

(Ģekil-4). Bu yolakların aktivasyonu hücre proliferasyonu, tümör invazyonu, metastaz, 

antiapopitotik sinyal iletimi, kemoterapiye direnç, anjiogenez ve hücre bağlantılarının 

kurulması ile ilgili hücresel aktiviteleri tetiklemektedir 

 

 

 

Şekil-4: EGFR fonksiyonlarının Ģematik görünümü 

2.14. PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog) 

PTEN proteini, hücrelerin canlılığının devam etmesini sağlayan fosfotidil inositol 3 kinaz 

(PI3K)/Akt yolağının negatif regülatörü olarak görev yapan bir proteindir. Bu proteini 

kodlayan gen 10q23 kromozom bölgesine lokalizedir. Substratlarındaki tirozin ve 

serin/treonin aminoasitlerini defosforile eden PTEN proteininin en önemli substratı, 

PI3K’ın ürünü olan fosfotidil inositol 3 fosfatazdır(PIP-3). PTEN protein ekspresyonu 

kaybının stoplazmada PIP-3 konsantrasyonuna ve buna bağlı olarak Akt aktivitesinin 



 

 

artmasına neden olduğu gösterilmiĢtir. PTEN ekspresyon kaybı sonucunda Akt yolağının 

sürekli aktif olarak çalıĢması hücrelerin canlı kalmasına ve kontrolsüz çoğalmasına neden 

olmaktadır (ġekil 5). 

     

Şekil-5: PTEN’in fonksiyonları  

Tümör hücrelerinde görülen PTEN ekspresyon kaybının delesyon, heterozigozite kaybı ve 

promotor metilasyonu gibi farklı mekanizmalar ile sağlanabildiği gösterilmiĢtir. 

PTEN, apopitoz, migrasyon, metabolizma, transkripsiyon, translasyonu etkiler. Genetik 

olarak inaktivasyonu,  gliyoblastom, endometrial karsinom, cilt, prostat, meme kanseri gibi 

farklı tür kanserlerde tespit edilebilir. Yapılan çalıĢmalarda sitoplazmik PTEN kaybı çevre 

non neoplastik dokuya göre neoplastik dokuda önemli ölçüde sık bulunmuĢtur. 

Sitoplazmik PTEN ekspresyonunun kaybı histolojik evre ile pozitif olarak korele 

bulunmuĢ.  

2.15. IGF-1R (insülin-like growth factor-1 receptor) 

IGF-1 70 aminoasit içeren 3 disülfit bağı ile bağlı yaklaĢık 7500 dalton ağırlığında olan bir 

büyüme faktörüdür. 12. kromozomun uzun kolunda kodlanmaktadır. Aminoasit yapısı %43 

oranında insülinin A ve B zincirlerine benzer. Ayrıca 12 aminoasitten oluĢan C bölgesi ve 

8 aminoasitten oluĢan D bölgeleri mevcuttur. 

IGF-1 reseptörü, tirozin kinaz büyüme faktör reseptörlerindendir. 400 kDa molekül 

ağırlıkta ve disülfit köprüsü tarafından 2α ve 2β alt ünitelerini bağlayan bir heterodimerden 

yapılmıĢtır. Alfa subüniti peptid bağlayan yani IGF lerin bağlandığı bölgedir. Beta subüniti 

ise otofosforile bir tirozin kinazdır. IGF1 ve IGF 2’nin reseptöre bağlanması ile reseptör 

otofosforilasyonu oluĢur ve MAPK/ERK (extracellüler signal regülated kinase) ve 

PI3K/Akt1(protein kinase B 1) sinyal yolakları aktive olur (ġekil-6) .   



 

 

 

 

   

   Şekil-6: IGF-1R’ın fonksiyonları   

           

IGF-1R, hücre döngüsünün ilerleyiĢini, hücre farklılaĢmasını ve geliĢimin kontrol 

edilmesinde koordine edici bir role sahiptir.  

IGF-1R, meme, prostat ve akciğer kanseri gibi bazı kanserlerde etkili olmaktadır.  

Antiapopitotik özellikleri kanser hücrelerine, radyoterapi ve kemoterapinin sitotoksik 

özelliklerine direnç geliĢtirmesine izin verir. 

 

 

 

 

 



 

 

3. MATERYAL-METOD       

01.01.2010-30.10.2013 tarihleri arasında Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp 

Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı’nda radyoterapi uygulanan 150 mide 

kanserli hastadan, küratif cerrahi sonrası adjuvan tedavi uygulanan ve patoloji 

preperatlarına ulaĢılabilen 69 hastanın kayıtları retrospektif olarak incelendi. Bu çalıĢma 

NEÜ. Meram Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nda görüĢülmüĢ ve etik kurul onayı alındı.    

Hastalarımızın tamamına üç boyutlu konformal radyoterapi uygulandı. Günlük 1.8 Gy doz 

Ģeması ile hergün tek fraksiyon, haftada 5 fraksiyon tedavi  ile 45-50.4 Gy radyoterapi 

verildi. Hastalarımızın tümüne eĢ zamanlı kemoradyoterapi uygulandı. 

Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı tarafından 67 hastaya 

ait gastrektomi materyalleri ve 2 hastaya ait endoskopik biopsi materyalleri EGFR, HER-2, 

IGF-1R ve PTEN açısından değerlendirildi. 

Preperatların hazırlanması Ģu Ģekilde yapıldı: Bu olgulara ait biopsi materyallerinin tamamı 

%10’luk formaldehit tespiti sonrasında makroskopik olarak örneklenen rutin doku takip 

iĢlemine alındı. Hazırlanan parafin bloklardan yapılan 4 mikronluk kesitler hematoksilen-

eozin (HE) ile boyanarak değerlendirildi. Bu preperatlar yeniden incelenerek tümör 

derecesini en iyi yansıtan bloklardan immünohistokimyasal boyamalar için kesitler alındı.  

Ġmmünohistokimyasal olarak Cerb-B2 (HER-2/neu, ab134182, Rb mAb, Abcam plc. 

Cambridge, UK.), EGFR (ab39643, Rb pAb, Abcam plc. Cambridge, UK.), PTEN 

(ab59258, Rb pAb, Abcam plc. Cambridge, UK.) ve IGF-1R (ab40657, Rb pAb, Abcam 

plc. Cambridge, UK.) kullanıldı. 

İmmünohistokimyasal Boyama Yöntemi: 

 Ventana ultraview universal DAB Detection kiti (REF 760-500) kullanılmıĢ olup, Ventana 

Benchmark XD ĠHK otomatik boyama makinesi kullanıldı. 

Boyanma derecesinin değerlendirilmesi: 

ĠHK incelemede HER2 için kahverengi sitoplazmik membranöz boyanma olumlu olarak 

kabul edildi. Boyanma derecesi semikantitatif olarak 4 kategoride yapıldı. Hiç boyanma 

olmadığında veya boyanan hücre sayısı %10’dan az olduğunda negatif, hücrelerin 

%10’ndan daha fazlasında belli belirsiz-zayıf boyanma olduğunda (+), hücrelerin 

%10’ndan daha fazlasında hafif-orta derecede bazolateral membranöz boyanma varlığında 

(++), yine hücrelerin %10’ndan fazlasında kuvvetli bazolateral membranöz boyanma 

olduğunda ise (+++) olarak değerlendirildi.  

EGFR ve IGF-1R için immünohistokimyasal incelemede kahverengi sitoplazmik ve 

membranöz boyanma olumlu olarak kabul edildi. Boyanma derecesi semikantitatif olarak 



 

 

Ģu Ģekilde değerlendirildi.: Hiç boyanan hücre olmadığında (-), boyanan hücre sayısı 

%10’un altında ise (+), %10-50 arasında ise (++), %50’den fazlaysa (+++)  olarak 

değerlendirildi. 

PTEN için kahverengi nükleer ve sitoplazmik boyanma olumlu olarak kabul edildi. 

Semikantitatif olarak pozitif boyanan hücre yüzdesi ve boyanma yoğunluklarının çarpımı 

sonrası elde edilen sonuç immunreaktif skor olarak kaydedildi.  Boyanma yoğunlukları 0 

(negatif), 1 (zayıf pozitif), 2(orta yoğunlukta pozitif), 3(kuvvetli pozitif); pozitif boyanma 

yüzdesi ise 0 (<%5), 1(%5.1-25), 2(%25.1-50), 3(%50.1-75), 4(>%75) olarak derecelendi. 

Elde edilen değerler temel alınarak IRS 0-2 arası 0, IRS 3-5 arası 1, IRS 6-8 arası 2+, IRS 

9-12 arası 3+ olarak kaydedildi. IRS sonucu 0 ve ya 1+ ise PTEN negatif, 2+ ve ya 3+ ise 

PTEN pozitif olarak değerlendirildi.   

Hastaların izlem süreleri yaĢayan hastalar için tanı tarihinden son kontrol tarihlerine kadar 

geçen süre, ölen hastalar için ise tanı tarihlerinden ölüm tarihlerine kadar geçen süre olarak 

hesaplandı. Genel sağkalım süresi, ilk tanı tarihinden son kontrol veya ölüm tarihine kadar 

geçen süre; hastalıksız sağkalım süresi, ilk tanı tarihinden son kontrol veya ilk baĢarısızlık 

(lokal ve /ve ya uzak) tarihine kadar geçen süre olarak belirlendi.  

İstatistik: 

Tüm istatistiksel analizler SPSS 16.0 versiyonu kullanılarak yapılmıĢtır.  



 

 

4. BULGULAR 

Hastaların 50’si erkek (%72.5), 19’u (%27.5) kadındır. Ortalama yaĢ 59 (34-80) olarak 

bulunmuĢtur. Hastaların 45’inde (%65.2) sigara, 21’nde (%30,4) alkol kullanımı 

bulunmaktadır. Tümör lokalizasyonlarına bakıldığında; hastaların 19’unda (%27.5) kardia, 

22’sinde (%31.9) antrum, 27’sinde (%39.1) korpus ve 1’nde (%1.4) fundus 

lokalizasyonlarında tümör tespit edilmiĢtir. Cerrahi yöntem olarak 30 hastaya (%43.5) 

total, 39 (%56.5) hastaya subtotal gastrektomi uygulanmıĢtır. Cerrahi ile radyoterapi 

arasında geçen süre ortalama 68 gün (34-284 gün) olarak bulunmuĢtur. Hastaların 

radyoterapi öncesi albumin değerleri ortalama 3.8 (2.4-3.8) dir. Hastalar ortalama 15.2 ay 

(2.4-44.6 ay) takip edilmiĢtir. 

Hastaların patolojilerine bakıldığında, 53 hastada (%75.7) adenokarsinom, 16 (%24.3) 

hastada taĢlı yüzük hücreli karsinom tespit edilmiĢtir. Tümör boyutu ortalama 5.5 cm ( 1-

16 cm), çıkarılan lenf nodu sayısı ortalama 20 (4-52) adet, tutulu lenf nod sayısı ortalama 2 

(0-34) adet olarak bulunmuĢtur. Hastaların 32 (%46.4)’sında lenfovasküler invazyon, 43 

(%62.3)’ünde perinöral invazyon olup, bir hastanın patoloji raporunda bu değerler 

belirtilmemiĢtir.  

 

Hasta karakteristikleri                                          medyan(aralık) 

YaĢ   59(34-80) 

Takip süresi                                                             15.2 ay(2.4-44.6ay) 

Cerrahi-RT arası süre                                              68 gün(34-284gün) 

Operasyon öncesi albumin                                      3.8 g/dL(2.4-3.8g/dL)                                   

Tümör boyutu                                                          5.5 cm(1-16cm) 

Çıkarılan lenf nod sayısı                                         20(4-52adet) 

Tutulu lenf nod sayısı                                              2(0-34adet) 

 

Tablo-6: Hasta karakteristikleri 

 



 

 

Tablo-7: Hasta karekteristikleri 

    Tanı anında 7’nci AJCC evrelemesine göre hastaların 7’si (%10.1) evre I, 12’si (%17.4) 

evre II ve 50’si (%72.5) evre III olarak evrelendirilmiĢtir. 

 

 Evre N(%) 

T EVRE T1b 3(%4.3) 

Hasta karakteristikleri                                          N(%) 

Cinsiyet  

     Erkek 50(72.5) 

     Kadın 19(27.5)                                      

Lokalizasyon  

     Kardia 19(27.5) 

     Antrum 22(31.9)                                                

     Korpus 27(39.1) 

    Fundus 1(1.4) 

Sigara kullanımı  

     Var 45( 65.2)       

     Yok 24(34.8) 

Alkol kullanımı  

    Var 21(30.4) 

     Yok 48(69.6) 

Perinöral invazyon  

     Var 43(62.3) 

    Yok 26(37.7) 

Lenfovasküler invazyon  

     Var 32(46.4) 

     Yok 37(53.6) 

Cerrahi yöntem  

     Total gastrektomi 30(43.5) 

    Subtotal gastrektomi 39(56.5) 

Patoloji  

    Adenokarsinom 53(75.7) 

   TaĢlı yüzük hücreli karsinom 16(24.3) 



 

 

 T2 8(%11.6) 

 T3 6(%8.7) 

 T4a 49(%71) 

 T4b 3(%4.3) 

N EVRE N0 15(%21.7) 

 N1 20(%29) 

 N2 13(%18.8) 

 N3a 16(%23.2) 

 N3b 5(%7.2) 

EVRE EVRE IB 7(%10.1) 

 EVRE IIA 3(%4.3) 

 EVRE IIB 9(%13) 

 EVRE IIIA 18(%26.1) 

 EVRE IIIB 15(%21.7) 

 EVRE IIIC 17(%24.6) 

 

Tablo-8:Evrelemeye göre hasta dağılımı 

    

               69 hastaya eĢ zamanlı kemoradyoterapi uygulanmıĢtır. 3 hastaya neoadjuvan 

kemoterapi uygulanmıĢtır. 68 hasta kemoradyoterapi sonrası adjuvan kemoterapilerine 

devam etmiĢtir. 

Hastaların tamamına üç boyutlu konformal radyoterapi uygulanmıĢtır. Hastalara günlük 

1.8 Gy doz Ģeması ile her gün tek fraksiyon,  haftada 5 fraksiyonda  tedavi verilmiĢtir. 

Hastaların tedavileri lineer hızlandırıcı cihazda 18 MV foton enerjisi ile üç ve ya dört alan 

Ģeklinde yapılmıĢtır. Hastalardan 47’sine (%68.1) 25 fraksiyonda 45 Gy, 2’sine (%2.9) 28 

fraksiyonda 50.4 Gy ve 20’sine (%29) 45Gy sonrası 3fraksiyon boost yapılarak 50.4 Gy 

uygulanmıĢtır.  

 

Radyoterapi Özellikleri N(%) 

     Radyoterapi Dozu  

              4500 Cgy 47(68.1) 

             5040 cGy                                                 2(2.9) 

Boost Durumu  



 

 

              Boost uygulanmayan    49(71)                       

              3 fraksiyon boost                                     20(29) 

 

Tablo-9: Radyoterapi özelliklerine göre hasta dağılımı 

 

12 hastada takipte metastaz saptanmıĢtır. Metastaz yerleri; bir hastada akciğer, bir hastada 

beyin, üç hastada karaciğer, bir hastada skalp, bir hastada kas, dört hastada kemik ve bir 

hastada da hem kemik hem de akciğer olarak belirlenmiĢtir. Takiplerde lokal nüks tespit 

edilmemiĢtir.  

HER-2 hastalarımızın  %87 (n=60)’sinde negatif , %13(n=9)’ünde pozitif; EGFR  

%85.5(n=59)’inde negatif ,%14.5(n=10)’inde pozitif; IGF-1R %66.7( n=46)’sinde negatif , 

%33.3(n=23)’ünde pozitif ve PTEN %34.8 (n=24)’inde negatif, 65.2 (n=45)’nde pozitif 

olarak bulunmuĢtur.  

  

 

 



 

 

 



 

 

 

 

Şekil-7: EGFR, PTEN, HER2 ve IGF-1R’ın pozitiflik yüzdeleri 



 

 

HER 2 ‘nin boyanmalarına bakıldığında; Ģekil 8a ’da zayıf, 8b ‘de pozitif ve 8c’de kuvvetli 

boyanmaları gösterilmiĢtir 

.  

                a)HER2, 1+,100X                     b)HER2, 2+,100X                   c)HER2, 3+,100X 

 

Şekil-8: HER2’nin boyanması 

 

  

               EGFR’nin boyanmasına bakıldığında; Ģekil 9a’ da zayıf, Ģekil 9b ‘de pozitif ve 

Ģekil 9c’de kuvvetli pozitif boyanmaları görülmektedir. 

 

 

                a)EGFR, 1+, 100X              b)EGFR,2+,100X                    c)EGFR,3+,100X 

Şekil-9: EGFR’nin boyanması 

PTEN’in boyanmasına bakıldığında; Ģekil 10a’ da zayıf, Ģekil 10b ‘de pozitif ve Ģekil 

10c’de kuvvetli pozitif boyanmaları görülmektedir. 



 

 

 

              a)PTEN,1+,100X                b)PTEN, 2+, 100X                 c)PTEN, 3+, 100X 

 

Şekil-10:PTEN’in boyanması 

 

IGF-1R’in boyanmasına bakıldığında; Ģekil 11a’da zayıf, Ģekil 11 b ‘de pozitif ve Ģekil 

11c’de kuvvetli pozitif boyanmaları görülmektedir. 

 

 

                   a)IGF-1R, 1+,100X          b)IGF-1R, 2+, 100X               c)IGF-1R, 3+, 100X 

   

Şekil-11:IGF-1R’ın boyanması 

 

Hastalarda 1 yıllık sağ kalım %88, 2 yıllık sağ kalım %56 ve 3 yıllık sağ kalım %49 olarak 

bulundu. 1 yıllık hastalıksız sağ kalım %94,  2 yıllık hastalıksız sağ kalım %78 ve 3 yıllık 

hastalıksız sağ kalım %61 olarak bulundu. Tek değiĢkenli analizlerde; hastaları 65 yaĢ 

üzeri ve 65 yaĢ altı olarak ayırdığımızda yaĢa göre sağkalım farkı olmadığı görüldü. Genel 

ve hastalıksız sağ kalım açısından cinsiyet, yaĢ, tümör yeri, cerrahi tipi ve çıkarılan lenf  



 

 

nodu  sayısı bakımından anlamlı bir fark saptanmadı. ġekil-12’de genel ve hastalıksız 

sağkalım eğrileri görülmektedir. 

a)  

 



 

 

b)                  

 

               Şekil-12:a-Genel Sağkalım Eğrisi b-Hastalıksız Sağkalım Eğrisi 

  

Hastaların operasyonda çıkarılan tümör çapı minimum 1cm, maksimum 16 cm, ortalaması 

5.5cm olarak bulundu. Hastalar 8 cm altı ve üstü olarak iki gruba ayrıldı. Tümör çapına 

göre genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmadı. 

Genel sağkalım üzerinde perinöral invazyon, albumin değerinin 3.5 mg/dL’nin altında 

olması ve EGFR pozitifliğinin olumsuz etkili olduğu bulunmuĢtur. Perinöral invazyonu 

olanlarda sağ kalım 26.07 ay, olmayanlarda 34.9 ay (p:0.042) bulunmuĢtur. Hastalığın 

evresi sağkalımda etkili bulunmuĢtur. Albumin değeri 3.5 gr’dan düĢük olan hastalarda sağ 

kalım 19.5 ay, 3.5 gr’dan yüksek olanlarda sağ kalım 33.2 ay olarak tespit edildi. (p:0.011) 

EGFR pozitif olanlarda sağ kalım 16.2 ay, olmayanlarda 32.1 ay olarak bulundu (p:0.008) . 

HER2, IGF-1R ve PTEN sağ kalım üzerine istatistiki olarak anlamlı bulunmadı. 



 

 

 

a)PNI ve genel sağkalım iliĢkisi 

   

                  

b) EGFR ve genel sağkalım iliĢkisi 



 

 

 

c) Preoperatif albumin ve genel sağkalım iliĢkisi 

Şekil-13 (a,b,c) : Genel sağ kalımı etkileyen faktörler 

 

Cox regresyon testine göre; çok değiĢkenli analizlerde genel sağkalım üzerine IGF -1R ve 

lenf nodu tutulumunun olumsuz etkili olduğu tespit edildi. (Tablo-10) 

 

 p değeri %95 güvenlik aralığı 

HER2 .238 0.313-1.651 

IGF-1R .033 1.095-8.355 

EGFR .477 0.335-10.35 

PTEN .943 0.451-2.355 

LENF NOD .038 0.576-2.902 

SĠGARA .282 0.314-1.401 

 

Tablo-10: Genel sağkalımda çok değiĢkenli analiz sonuçları 

Hastalıksız sağ kalım açısından bakıldığında, IGF-1R ve sigara kullanımının istatistiki 

olarak anlamlı olduğu, ancak HER2, EGFR ve PTEN’in istatistiki anlamlılığı olmadığı 

bulunmuĢtur (Ģekil-14).  



 

 

 

               

Şekil-14:a) IGF-1R ve hastalıksız sağkalım ilĢkisi 

b) Sigara içmi ve hastalıksız sağkalım iliĢkisi 

                 Cox regresyon testine göre; çok değiĢkenli analizlerde hastalıksız sağkalım 

üzerinde IGF-1R(+) liği ve EGFR (+) liğinin prognoz üzerine  olumsuz etkisi olduğu  

gözlendi (Tablo-11). 

 

 p değeri %95 güvenlik aralığı 



 

 

HER2 .959 0.000-2.448 

IGF-1R .039 0.001-0.909 

EGFR .038 0.006-2.944 

PTEN .789 0.110-9.512 

LENF NOD .769 0.056-49.05 

SĠGARA .694 0.000-5.688 

 

Tablo-11: Hastalıksız sağkalımda çok değiĢkenli analiz sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

5. TARTIŞMA 

Mide kanseri,  her ne kadar insidansı azalma eğiliminde olsa da, yılda yaklaĢık bir milyon 

yeni vaka geliĢmesi ve kansere bağlı ölümlerde ikinci sırada olması nedeni ile günümüzde 

hala önemli bir sağlık problemi olmaya devam etmektedir. Tanı anında genellikle ileri evre 

olan mide kanserlerinde 5 yıllık sağkalım oranları ancak %20 düzeyindedir (Gunderson L, 

2012). Dolayısı ile mide kanserlerinde prognostik faktörlerin bilinmesi, hastaların 

sağkalımlarının tahmin edilmesi ve hastaya en uygun stratejilerin belirlenmesi için çok 

önemlidir. Bunun için geçmiĢte klinikopatolojik, histokimyasal ve moleküler biyolojik 

parametrilerin, prognostik değerlerinin anlaĢılabilmesi için pek çok çalıĢma yapılmıĢ ve 

halen de yapılmaya devam etmektedir.  

Prognostik faktörlerin incelenmesinde sıklıkla retrospektif çalıĢmalar yapılarak; sağkalıma 

etki eden faktörler bulunmaya çalıĢılmıĢtır. Bizim çalıĢmamızda 69 hastada yaĢ, tümör 

yerleĢimi, cinsiyet, tümör çapının yanı sıra EGFR, HER-2, PTEN ve IGF-1R 

ekspresyonunun prognoz üzerine etkileri retrospektif olarak araĢtırılmıĢtır.  

 Yapılan tek değiĢkenli analizlerde yaĢ, tümör yerleĢimi, cinsiyet,  tümör çapının genel ve 

hastalıksız sağkalım üzerine etkisi tespit edilmemiĢtir.  

YaĢ açısından bakıldığında literatürde çeliĢkiler olduğu görülmektedir. Saito ve arkadaĢları 

(2006) ile Wang ve arkadaĢları (2010); yaĢlı hastalarda sınırlı lenf nodu diseksiyonunun 

yapılması ve kemoterapiyi daha az tolere etmeleri nedeni ile prognozun daha kötü 

olduğunu göstermiĢlerdir. Bu görüĢün aksine, Chang ve arkadaĢları (2011) ve Zielinski ve 

arkadaĢları (2010) yaptıkları çalıĢmalarda  60 yaĢ altı ve üstü arasında sağkalım açısından 

bir fark olmadığı bildirmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda da her iki çalıĢmaya benzer Ģekilde 60 yaĢ 

altı ve üstü arasında sağkalım açısından bir fark olmadığı gözlenmiĢtir.  

Tümör çapı, ameliyat öncesi görüntüleme tekniklerini kullanarak veya rezeksiyon sonrası 

makroskopik materyalden kolaylıkla ölçülebilen bir parametredir. Tümör büyüklüğü 

akciğer ve meme gibi pek çok hastalığın evrelemesinde kullanılmaktadır. Bununla beraber 

mide kanserinde tümör boyutunun prognostik önemi tartıĢmalıdır. Bazı araĢtırmacılar 

tümör çapının bağımsız prognostik faktör olduğunu savunmaktadırlar. Kunisaki ve 

arkadaĢları, 10 cm den daha fazla tümör büyüklüğü varlığında, tümörün sıklıkla tüm 

mideyi tuttuğunu, andiferansiye olduğunu ve hastaların daha ileri evrede olduklarını 

göstermiĢler ve tümör çapının bağımsız prognostik faktör olduğunu ileri sürmüĢlerdir 

(2008). Liu ve arkadaĢları (2013), tümör büyüklüğü olarak 8 cm altı ve üstü olarak 

sınıflandırma yapmıĢlar ve tümör büyüklüğünün T4a evre mide kanserlerinde bağımsız 

prognostik faktör olduğunu tespit etmiĢlerdir. Wang ve arkadaĢları ise tümör büyüklüğüne 



 

 

göre hastaları dört gruba ayırmıĢlar. <2 cm, 2-3 cm, 3-5 cm ve >5 cm olarak gruplanan 

hastalarda tümör çapının prognostik faktör olduğu ve lenf nodu tutulumu ve tümör 

invazyonu ile iliĢkili olduğunu göstermiĢlerdir (2008).  Posteraro ve arkadaĢları ise 4cm 

altı ve üstü olarak hastaları ayırmıĢlar ve tümör boyutunun genel ve hastalıksız sağkalım 

üzerine etkili olduğunu tespit etmiĢler (2014). Bu görüĢün tersi olarak Yokoto ve 

arkadaĢları ise hastaları <2 cm, 2-7 cm ve > 7 cm olarak üç gruba sınıflandırmıĢlar ve 

tümör büyüklüğünün prognostik önemi olmadığını; invazyon derinliği, lenf nodu metastaz 

durumu ve tümör lokalizasyonunun prognozu belirlemede önemi olduğunu göstermiĢlerdir 

(2002). ÇalıĢmamızda da tümör çapı  ≤8 cm ve >8 cm  olan hastalarda genel ve hastalıksız 

sağkalım üzerinde bir fark tespit edilmemiĢtir.  

Tümör yerleĢimine bakıldığında; çoğu çalıĢmalarda sağkalım üzerine etkili olduğu 

gösterilmiĢtir. Çin’de 980 hasta üzerinde Wang ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada distal 

yerleĢimli olan hastalarda genel sağkalımın daha iyi olduğu gösterilmiĢtir (2010). Kunisaki 

ve arkadaĢlarının (2008) Japonya’da yaptıkları 1215 hastalık çalıĢmada; distal ve orta 

kesimde yerleĢmiĢ tümörlerin üst yerleĢimli ve tüm mideyi tutan tümörlere göre daha iyi 

prognoza sahip olduklarını göstermiĢlerdir. Calik ve arkadaĢları da (2014), distal yerleĢimli 

tümörlerin proksimal yerleĢimli tümörlere göre daha yüksek sağkalım oranlarına sahip 

olduğunu göstermiĢlerdir. Bildiğimiz üzere, gastroözefagial bileĢke tümörleri biyolojik 

davranıĢ açısından distal yerleĢimli tümörlere göre farklı davranmakta ve bu sonuç, 

prognozu kötü yönde etkilemektedir. ÇalıĢmamızda tümör lokalizasyonu ile prognoz 

arasında iliĢki tespit edemedik.  

Mide kanserlerinde cerrahi sonrası adjuvan kemoradyoterapi erken evre hasta grubu 

(T1N0M0) dıĢında standart tedavi yaklaĢımıdır. INT-0116 çalıĢmasında cerrahi sonrası 

(R0 rezeksiyon) bir kola gözlem, diğer kola 2. Kür KT ile eĢ zamanlı 45 Gy RT 

uygulandığında, RT uygulanan grupta sağkalımda artıĢ olduğu tespit edilmiĢ. Radyoterapi 

kolunda ortalama sağkalım 35 ay, 3 yıllık sağkalım %50, gözlem kolunda ise ortalama 

sağkalım 26 ay,  3 yıllık sağkalım  %41 olarak bulunmuĢtur. Lokal ve bölgesel baĢarısızlık 

kemoradyoterapi kolunda azalmıĢtır. Güncel standart tedavi yaklaĢımının temelini bu 

çalıĢma oluĢturmuĢtur. (MacDonald ve ark,2001). Amy ve arkadaĢlarının yaptığı 120 

hastalık çalıĢmada, 17 hastada yakın veya pozitif cerrahi sınır olduğu ve bu hastaların 

11’nde lokal rekürrens geliĢtiği bildirilmiĢtir. Hastalıksız sağkalım, uzak metastazsız 

sağkalım cerrahi sınır negatif olan grupta daha iyi bulunmuĢtur (2011). Liang ve 

arkadaĢları da, cerrahi sınır durumunun bağımsız prediktör faktör olduğu ve pozitif cerrahi 

sınır olan hastalarda prognozun daha kötü olduğunu belirtmiĢlerdir (2014). Çevre normal 



 

 

doku toleransları göz önüne alınarak standart RT dozuna (45 Gy) ek olarak nüks riski olan 

bölgeye ek dozlar verilebilmektedir. Kliniğimizde bu amaçla 20 hastaya ek doz ( boost)  

uygulaması yapılarak 50.4 Gy RT uygulanmıĢtır. Ek doz uygulaması ile hastalıksız 

sağkalım ve genel sağkalım farkı gözlenmemiĢtir. Nüks riski yüksek olan bu grup 

hastalarda diğer hastalarla benzer hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım sağlanması ek RT 

dozunun bu hastalara katkı sağladığını göstermektedir. Daha fazla hasta sayısı olan 

çalıĢmalarla bu katkı araĢtırılmaya devam edilmelidir. 

 Bölgesel lenf nod tutulumu mide kanseri için bilinen en önemli prognostik faktörlerden 

birisidir.  Mide kanserlerinde Japon evreleme sisteminde lenf nodlarının anatomik 

lokalizasyonları göz önünde bulundurulmuĢtur (Lu JJ,2008). AJCC sınıflamasında ise lenf 

nod sayısına göre evreleme yapılmaktadır (Edge B ve ark, 2010). Mide kanserlerinde en az 

15 lenf nod diseksiyonu yapılmalıdır. Yetersiz lenf nodu diseksiyonu durumunda hastalar 

düĢük veya yüksek evrelenmekte ve buda hastaların tedavi kararlarını ve dolayısı ile 

prognozlarını olumsuz olarak etkilemektedir. Folli ve arkadaĢları (2001)  ve Saito ve 

arkadaĢları (2007), 3 ve ya 4 ten daha fazla lenf nodu tutulumunun olmasının bağımsız 

kötü prognostik faktör olduğunu belitmiĢlerdir. Lazar ve arkadaĢları, 5 yıllık sağkalım 

üzerinde lenf nod tutulumunun,,tümör invazyonunun ve TNM evresinin etkili olduğunu 

göstermiĢlerdir. ÇalıĢmamızda çok değiĢkenli analizlerde lenf nodu tutulumunun genel 

sağkalım üzerine olumsuz etkili olduğunu tespit ettik(p=0.038). Ancak aynı etki hastalıksız 

sağkalım üzerinde gözlenmedi.  

Sigara içiminin,  akciğer (Parsons A ve ark, 2010), karaciğer (Park SMve ark, 2006), kolon 

(Phipps Al ve ark,2011), prostat (Kenfield ve ark,2011) ve non hodgkin lenfoma 

da(Talamini ve ark, 2011)  kötü prognoz ile iliĢkili olduğu literatür de bildirilmektedir. 

Sigara ve alkol tüketiminin mide kanserli hastalarda sağkalım oranlarına etkisi 

tartıĢmalıdır. Kanser geliĢme ihtimali sigara içenlerde içmeyenlere göre 2.24 kez daha 

fazladır (Shin VY ve ark, 2005) Han ve arkadaĢları (2013), evre 3-4 mide kanserli erkek 

hastalarda cerrahi sonrası sigara içiminin kötü sağkalım ve kanser rekürrensi ile ilgili 

olduğunu bildirmiĢlerdir. Ancak alkol tüketiminin sağkalım ve rekürrens ile iliĢkisini 

gözlemlemediklerini belirtmiĢlerdir. Moy ve arkadaĢları ise (2010), hem sigara içiminin 

hem de alkol tüketiminin mide kanseri geliĢmesi için bağımsız risk faktörü olduğunu 

belirtmiĢlerdir. Sigara içiminin tam etki mekanizması bilinmemekle beraber sigaranın 

invitro gastrik mukoza üzerine karsinojenik etkisi olduğu gösterilmiĢtir (Tayler ve ark, 

1977) . Sigara 60’dan fazla kanserojen içermektedir (IARC,2004). Bu karsinojenler, DNA 

ya kovalent olarak bağlanır ve DNA’nın normal fonksiyonlarını değiĢtirerek kansere yol 



 

 

açarlar. Lodeiras ve arkadaĢları (2008), sigara kullanımının mide kanserleri için en önemli 

davranıĢsal risk faktörü olduğunu söylemiĢlerdir. Compos ve arkadaĢlarıda (2006), sigara 

kullanımının mide kanseri ile ilĢkili olduğunu belirtmiĢlerdir. Steevens ve arkadaĢları ise, 

sigara ve alkol tüketiminin özefagial SCC, özefagus adenokarsinom, mide kardia 

adenokarsinom ve mide nonkardia adenokarsinom üzerine etkilerini araĢtırmıĢlardır. Bu 

çalıĢmada alkol tüketimi sadece özefagial SCC ile ilĢkili olarak bulunurken, sigara içiminin 

ise her dört gruba da etkili olduğu gösterilmiĢtir (2010).  ÇalıĢmamızda da alkol 

tüketiminin hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım üzerine etkisi gözlenmedi.  Ancak 

hastalıksız sağkalım üzerine sigara içiminin bağımsız prognostik faktör olduğu tespit 

edildi.  

Perinöral invazyonun  (PNI) baĢ boyun, prostat, pankreas ve safra kesesi kanserlerinde 

kötü prognozla iliĢkili olduğu bilinmektedir. Ancak, PNI ‘nun mide kanserlerindeki 

prognostik rolü tartıĢmalıdır. Duroker ve arkadaĢları (2003), PNI’nun klasik prognostik 

faktörlere ek bir bilgi sağlamadığını belirtmiĢtir. Ancak bu görüĢün aksine; Tianhang ve 

arkadaĢları (2008) ile Selçukbiricik ve arkadaĢları (2012); PNI pozitif mide kanserli 

hastalarda sağkalımı önemli ölçüde kısa tespit etmiĢlerdir. Bilici ve arkadaĢları da (2010); 

PNI pozitif olanların medyan sağkalımlarının negatif olanlardan daha kısa olduğunu ve 

PNI’nun prognostik faktör olarak kullanılabileceğini göstermiĢlerdir. Aynı zamanda PNI 

küratif rezeksiyon sonrasında mide kanserlerinin rekürrensi için iyi bir prediktördür. Deng 

ve arkadaĢlarının yaptıkları meta analizde (2014), PNI pozitifliğinin küratif rezeksiyon 

sonrası mide kanseri hastalarının hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımını etkileyen 

bağımsız bir prognostik faktör olduğunu göstermiĢlerdir. ÇalıĢmamızda da PNI genel 

sağkalım üzerinde etkili bulunmuĢtur. Perinöral invazyonu olanlarda sağ kalım 26.07 ay, 

olmayanlar da ise 34.9 ay (p:0.042) olarak tespit edildi. Ancak bu etki hastalıksız sağkalım 

üzerinde gözlenmedi.  

Cerrahi öncesi serum albumin düzeylerinin prognoza etkisi araĢtırılmıĢtır.. Liu ve 

arkadaĢları (2011) , 5 yıllık sağkalım oranlarını serum albumini normal olanlarda düĢük 

olanlardan önemli ölçüde yüksek bulmuĢlardır. Operasyon öncesi serum albumin düzeyini 

sağkalımda bağımsız bir faktör olarak belirtmiĢlerdir. Crumley ve arkadaĢları ise  (2010), 

düĢük albumin konsantrasyonunun mide kanserli hastalarda kötü sağkalımla iliĢkili 

olduklarını bulmuĢlardır. Ancak düĢük albumin seviyesi ile sağkalım arasındaki iliĢkinin 

sistemik inflamatuvar cevaba sekonder olduğunu göstermiĢlerdir. Serum albumin düzeyi 

ile ilgili olarak biz çalıĢmamızda operasyon öncesi albumin değeri 3.5 g/dl’den düĢük olan 



 

 

hastalarda sağ kalımı19.5 ay, 3.5g/dl’ den yüksek olanlarda sağ kalımı 33.2 ay olarak tespit 

ettik. 

HER-2, bir transmembran tirozin kinaz inhibitörüdür. HER-2 ileri meme kanserlerindeki 

gibi ileri gastroözefagial kanserlerde de %15-20 overekspresedir (Alicia FC ve ark,2012). 

Trastuzumab (HER-2 yi hedefleyen monoklonal antibody), HER-2 pozitif ileri ve erken 

meme kanserlerinde sağkalımı iyileĢtirmektedir. NSABP B31 çalıĢmasında, kemoterapi ve 

kemoterapiye trastuzumab eklenmesi karĢılaĢtırılmıĢ. Trastuzumab eklenen kolda, 

hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım oranları tek kemoterapi koluna göre daha iyi 

bulunmuĢtur (Romand ve ark, 2005). Aynı Ģekilde HER-2 pozitif ileri mide 

kanserlerindeki etkisi ile ilgili birçok çalıĢma yapılmıĢtır. BaĢlangıçtaki çalıĢmalar gastrik 

kanserde prognoz üzerine negatif etkili olduğunu ileri sürmekle beraber, daha sonraki 

çalıĢmalarda prognoz üzerine önemli bir etkisinin olmadığı gösterilmiĢtir. HER- 2 

pozitifliği çeĢitli oranlarda raporlanmasına rağmen gastrik karsinomla karĢılaĢtırıldığında 

gastroözefagial bileĢke kanserlerinde daha yüksek oranda tespit edilmiĢtir (Moelans 

CB,2011). Ayrıca, intestinal tipte miks ve diffuz tipte daha çok tespit edilmiĢtir. 

Literatürde HER-2 pozitifliği %7.69-21.7 arasında bildirilmektedir (Ieni A,2013).ToGA 

çalıĢmasında (Bang YJ ve ark,2010), ileri evre HER-2 pozitif gastrik ve gastroözefagial 

kanserlerde trastuzumabın etkisi araĢtırılmıĢtır. Bang ve arkadaĢlarının yaptıkları bu faz III 

çalıĢmada, bir kola sadece kemoterapi (cisplatin+ 5FU/kapesitabin) diğer kola ise KT+ 

trastuzumab uygulanmıĢ hastalarda ortalama sağkalımın sırası ile,  11.1 aya karĢılık 13.8 

ay olduğunu bildirmiĢlerdir. Progresyonsuz sağkalımın da trastuzumab eklenmesi ile arttığı 

ancak toksisitenin artmadığı rapor edilmiĢtir. Bu çalıĢma trastuzumab eklenmesini gastrik 

ve gastroözefagial tümörlerde yeni standart bir opsiyon olarak düĢünülebileceğini 

belirtmiĢtir. Çin’de Shen ve arkadaĢlarının (2013) yaptığı çok merkezli faz III çalıĢmada 

da, ToGA çalıĢmasını destekler Ģekilde kemoterapiye transtuzumabın eklenmesinin iyi 

tolere edildiği ve Çinli hastalarda sağkalımı arttırdığı bildirilmiĢtir. Lapatinib ise hem 

HER-2 hem de EGFR yi etkileyen dual bir tirozin kinaz inhibitörüdür. Bang ve 

arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu faz III TYTAN çalıĢmasında (2012), paklitaksel ve 

paklitaksele lapatinib eklenmesi karĢılaĢtırılmıĢ. Lapatinibin etkisi HER2 3(+) mide 

kanserli subgrupta gösterilmesine rağmen bu çalıĢmanın genel sağkalım iyileĢmesine 

katkısının olmadığı bildirilmiĢtir. Hecht ve arkadaĢlarının ASCO 2013’te sonuçlarını 

açıkladığı LOGIC çalıĢmasında kapesitabin ve oxaliplatine lapatinib eklenmesi 

değerlendirilmiĢtir. Bu çalıĢmada da, HER2 (+)  mide kanserli hastalarda lapatinib 

kullanması ile ilgili bir katkı görülmediği bildirilmiĢtir. Ancak, Asyalı ve 60 yaĢ altı 



 

 

hastalar da  sağkalımın anlamlı derecede iyi olduğu bildirilmiĢtir (Hecht JR ve ark,2013).  

Ieni ve arkadaĢları (2013), HER-2 overekspresyonunun, yüksek grad, ileri evre ve yüksek 

Ki67 değerleri ile önemli ölçüde ilgili olduğunu göstermiĢlerdir. Ramon ve arkadaĢları 

(2013), overekspresyonunun mide kanserlerinde kötü prognozla iliĢkili olduğunu 

bulmuĢlardır. Masanori ve arkadaĢları (2012) yaptıkları çalıĢmada; EGFR pozitifliğini %9 

ve HER-2 pozitifliğini ise %13.6 olarak bulmuĢlardır. Genel ve relapssız sağkalım oranları 

EGFR pozitif olan hastalarda EGFR negatif olan hastalara göre anlamlı derecede   düĢük 

olduğunu gözlediklerini bildirmiĢlerdir. Ancak, HER-2 pozitif ve negatif grup arasında 

genel ve hastalıksız sağkalım farkının gözlenmediğini bildirmiĢlerdir. Masorini ve 

arkadaĢları,  evre II-III mide kanserli hastalarda EGFR’nin kötü prognoz ile iliĢkili 

olduğunu gözlediklerini ancak HER-2’nin  prognoza etkili olmadığını bildirmiĢlerdir. 

Doventas ve arkadaĢları da (2012), cerb-b2 ile genel sağkalım arasında bir korelasyon 

gözlemlemediklerini rapor etmiĢlerdir. ÇalıĢmamızdaki hasta grubunda HER-2 pozitifliği 

%13 idi ve HER- 2 değerlerinin hastalarımızın prognozuna olumlu veya olumsuz bir 

katkısını gözlemlemedik.  

EGFR bir hücre membran tirozin kinaz reseptörüdür. EGFR aktivasyonu intrasellüler 

tirozin kinaz aktivasyonuna yol açar ve böylece intrasellüler sinyal yolu baĢlar. Bu sinyal 

yolları temel olarak hücre proliferasyonun düzenlenmesi, anjiogenesis, invazyon, 

migrasyon, metastaz ve apopitoz ile iliĢkilidir (Troini T ve ark, 2012). EGFR 

overekspesyonu akciğer, meme, kolon ve gastrik kanserler gibi pek çok malignenside etkili 

bulunmuĢtur. EGFR overekspresyonu farklı çalıĢmalarda %5-25 oranında tespit edilmiĢtir 

(Kim JW ve ark,2008). EGFR nin mide kanserlerindeki rolü tartıĢmalıdır. Bazı 

çalıĢmalarda kısa sağkalım, daha ileri tümör evresi ve lenf nodu metastazı ile ilgili 

bulunurken bazılarında ise bu iliĢki gösterilememiĢtir. Kim ve arkadaĢları (2009)  ve Aydın 

ve arkadaĢları (2014), adjuvan kemoterapi alan mide kanserli hastalarda EGFR 

ekspresyonu ile genel sağkalımın iyileĢmesi arasında bir korelasyon tespit ettiklerini 

bildirmiĢlerdir. Liu ve arkadaĢları (2013) EGFR’nin pozitif ekspresyonunun mide kanserli 

hastalarda kötü sağkalımla iliĢkili olmadığını göstermiĢlerdir. Matsuraba ve arkadaĢları 

(2008), EGFR ekspresyonunun mide kanserli hastalarda sağkalımla iliĢkisinin olmadığını 

belirtmiĢlerdir. Atmaca ve arkadaĢlarının (2012) 357 hasta üzerinde yaptıkları çalıĢmada 

ise medyan sağkalımın EGFR pozitif ve negatif olanlar arasında benzer olduğu ve EGFR 

pozitifliğinin metastatik mide ve gastroözefagial kanserlerde prognostik olmadığını 

bildirmiĢlerdir. Ġnokuci va arkadaĢları (2011), EGFR ekspresyonunun uzak metastaz ve 

gastrik kanser rekürrensi ile önemli ölçüde ilgili olduğunu göstermiĢlerdir. EGFR 



 

 

ekspresyonun tümör progresyonu ile önemli ölçüde ilgili olmasına rağmen bağımsız bir 

prognostik faktör olmadığı sonucuna ulaĢmıĢlardır. Chen ve arkadaĢları (2013) ise, EGFR 

ve HER2’nin mide kanserinde önemli bir prognostik faktör olduğunu ve yüksek 

seviyelerinin genel sağkalımın muhtemelen azalması ile ilgili olduğunu bulmuĢlardır.  Gao 

ve arkadaĢları (2013), EGFR pozitifliğinin tümör büyüklüğü, diferansiasyon, invazyon 

derinliği, TNM evresi ile yakından iliĢkili olduğunu göstermiĢlerdir. Genel sağkalımın 

EGFR pozitif olan hastalarda EGFR negatif olan hastalardan önemli ölçüde düĢük 

olduğunu gözlediklerini bildirmiĢlerdir. Oh ve arkadaĢları da (2013), HER2 nin bağımsız 

prognostik faktör olmadığı ancak EGFR’nin operabl mide kanserlerinde kötü prognozla 

iliĢkili olduğunu belirtmiĢlerdir.  

  EGFR hedefli ajanlar cetuximab, panitumumab ve lapatinib ile ilgili çalıĢmalar mide 

kanserlerinde devam etmektedir. Lordick ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları Faz III 

randomize çalıĢmada (EXPAND) unrezektabl ve ya metastatik mide kanseri ve ya 

özefagogastrik bileĢke tümörlü 904 hastada, cetuximab+capesitabin+cisplatin ile 

capesitabin+cisplatin kemoterapi protokolleri karĢılaĢtırılmıĢtır. Medyan progresyonsuz 

sağkalım ve genel sağkalım kapesitabin kolunda 4.4 ay ve 9.4 ay bulunurken, cetuximab 

eklenen kolda ise 5.6 ve 10.7 ay olarak bulduklarını ve ileri  evre mide kanserlerinde ilk 

basamak tedavide capesitabin ve cisplatine cetuximab eklenmesinin hastalıksız ve genel 

sağkalım açısından ek katkı sağlamadığını bildirmiĢlerdir (p=0.3158 ve p=0.9547). ileri 

evre mide kanserlerinde epirubisin, oxaliplatin ve kapesitabin (EOC) ve bunlara 

panitumumab eklenerek yapılan çok merkezli çalıĢmada (REAL-3) kemoterapiye 

panitumumab eklenen kolda genel sağkalımın daha kötü olduğunu gözlediklerini 

bildirmiĢlerdir (Waddell ve ark, 2012).  EGFR inhibitörü olan erlotinib ve gefitinibin mide 

kanserlerinde tümör cevabının olmadığı bildirilmektedir (Kim JG,2013). Mide ve 

gastroözefagial kanserlerde EGFR inhibisyonunun sağlanmasının kliniğe yansımadığı 

rapor edilmiĢtir. ÇalıĢmamızda hastalarımızda EGFR pozitfliğini %14.5 olarak tespit ettik. 

Genel sağkalım üzerine EGFR (+)’liğninin olumsuz etkisi olduğunu gördük. EGFR(+) 

olgularda medyan sağkalım 16.2 ay, EGFR(-) olgularda medyan sağkalımın 32.1 ay 

olduğunu gözlemledik. (p=0.008) . Hastalıksız sağkalım açısından bakıldığında ise; çok 

değiĢkenli analizlerde EGFR (+)’liğinin prognoz üzerine olumsuz etkisi tespit ettik.  

PTEN, 10.kromozomda yerleĢmiĢ bir tümör supresyon genidir. PTEN, hücre siklus 

progresyonu, apopitoz, migrasyon, metabolizma, transkripsiyon ve translasyonu etkiler. 

Aynı zamanda PTEN metastazı ve invazyonu inhibe eder (Li Y,2013). PTEN’in genetik 

inaktivasyonu sıklıkla farklı kanser türlerinde tespit edilir. Glioblastom, endometrial 



 

 

karsinom, cilt, prostat ve meme kanserlerinde görülebilir.  Mide kanserlerinde PTEN 

mutasyonu oldukça nadir olmasına rağmen heterozigotluğun kaybı (loss of 

heterozygosity=LOS)  oldukça sıktır. LOH oranı, ileri evre mide kanserlerinde erken evre 

mide kanserlerine göre oldukça yüksektir. (%63-%18) ve aynı zamanda kötü diferansiye 

tümörlerde iyi diferansiye mide kanserlerine göre önemli ölçüde yüksektir (%69-%29) (Xu 

WT ve ark,2014). Bazı çalıĢmalarda PTEN’in LOH durumunu kemoterapi sensitivitesini 

etkileyebileceği ve böylece mide kanserli hastalarda prognozu da etkileyebileceği 

gösterilmiĢtir (Oki E ve ark,2006 ve Chong ML ve ark,2013). PTEN ekspresyonunun 

azalması ve kaybının mide kanserindeki rolü açık değildir.  Zhu ve arkadaĢları (2013); 

stoplazmik PTEN kaybının karsinomlu dokuda çevre nonneoplastik dokuya göre önemli 

ölçüde sık olduğunu belirtmiĢlerdir (%62-%5). Stoplazmik PTEN kaybı; histolojik evre ile 

pozitif olarak iliĢkili idi. Total PTEN kaybı ise AJCC evresi ile iliĢkili idi. Ancak PTEN 

ekspresyonu genel sağkalım ve 3 yıllık sağkalım ile önemli ölçüde iliĢkili bulunmadığı 

bildirilmektedir. Deng ve arkadaĢları (2006) PTEN ekspresyonunun sağkalımla iliĢkili 

olmadığını göstermiĢlerdir. Bai ve arkadaĢları (2007), nükleer PTEN ekspresyonlu 

hastalarda daha iyi sağkalım tespit ettiklerini bildirmiĢlerdir. Yang ve arkadaĢları (2003) ve 

Zheng ve arkadaĢları (2003), PTEN ekspresyonunu araĢtırmıĢlar ve PTEN ekspresyonunun 

mide kanserinin ilerleyen evreleri ile dereceli olarak azaldığını bulmuĢlardır. PTEN 

ekspresyonu; lenf nodu pozitif veya ileri evre mide kanserlerinde, lenf nodu negatif veya 

erken evre mide kanserlerindekinden önemli ölçüde düĢük olduğu ve aynı zamanda diffuz 

tip kanserlerde intestinal tipten daha düĢük olduğunu bildirmiĢlerdir. Bu çalıĢmalar PTEN 

ekspresyonunun yokluğu veya azalmasının mide kanser progresyonunda etkili olduğunu ve 

PTEN seviyelerinin mide kanserinin patolojik evresini göstermede bir belirteç 

olabileceğini bildirmiĢlerdir. Li ve arkadaĢları (2013), düĢük PTEN ekspresyonunun, uzak 

metastaz ve ileri klinik evre ile ilgili olduğunu göstermiĢlerdir. Ancak PTEN kaybının 

mide kanserinde prognoza etkisinin olmadığı bildirilmiĢtir.  Biz de çalıĢmamızda mide 

kanserli hastalarda PTEN in sağkalım ve prognoz üzerine etkisinin olmadığını 

gözlemledik. 

   IGF-1R, bir hücre membran reseptörüdür ve IGF 1 ve 2’nin bağlanması ile aktive olur. 

IGF1’in yüksek serum konsantrasyonları meme, prostat, kolorektal ve akciğer kanserleri 

ile iliĢkilidir. IGF1,büyüme hormonunun etkilerinin major medyatörüdür. Böylece, hücre 

proliferasyon ve diferansiasyonunu etkileyerek  apopitozun güçlü inhibisyonunu sağlar. 

IGF1 etkilerini IGF-1R üzerinden yapar (Cakravati A ve ark,2002). IGF-1R ekspresyonu 

ve sonuçlar arasındaki iliĢki meme kanseri ve diğer solid tümörlerde belirtilmiĢtir ancak 



 

 

mide kanserinde iyi anlaĢılamamıĢtır (Matsuraba ve ark,2008). IGF/ IGF-1R 

disregülasyonu çeĢitli tümörlerin büyümesinde etkili bulunmuĢtur. Son çalıĢmalar, IGF 

1’in yüksek seviyelerinin bazı kanserlerin geliĢme riskini artırmakta olduğunu göstermiĢtir 

( Örneğin;  kolon kanserlerinde) (Li ve ark,2011). IGF-1R, malign transformasyon da 

önemlidir. IGF ve IGF-1R seviyeleri gastrointestinal kanserlerde artmıĢtır. Eksojen IGF 

mide kanseri hücrelerinin proliferasyonunu stimüle eder ve IGF-1R blokajı tümör 

geliĢimini inhibe eder (Pavelic ve ark, 2003). Ayrıca IGF-1R sinyalleri, adezyon, 

migrasyon, invazyon ve metastazın kontrolü yolu ile tümör yayılımında önemlidir. IGF-1R 

blokajı, mide kanserinde VEGF blokajı yaparak tümör neovaskülarizasyonunu azaltır. 

Matsuraba ve arkadaĢları(2008), IGF-1R ve EGFR’nin düĢük ekspresyonunu önemli 

ölçüde genel sağkalıma olumlu yönde katkı sağladığını gözlemlediklerini bildirmiĢlerdir. 

Matsuraba ve arkadaĢları (2010), HER2 ve IGF-1R ekspresyonun  intestinal tipte diffuz 

tipten daha yaygın olduğunu ve bu protein ekspresyonlarının tümör cevabı ile iliĢkili 

olmadığını göstermiĢlerdir. IGF-1R’ın membranöz ko-ekspresyonu kötü sağkalım için 

önemli bir belirteçtir.  Matsuraba ve arkadaĢları (2008), IGF-1R pozitifliğini %77, EGFR 

pozitifliğini %63 ve HER-2 pozitifliğini %18 olarak bulmuĢlardır. IGF-1R pozitif 

tümörlerde sağkalımın daha kötü olduğu ancak EGFR ve HER2 pozitif tümörlerin genel 

sağkalımla iliĢkisinin olmadığını göstermiĢler. Geçen birkaç yılda; anti IGF-1R ilaçlarının 

geliĢtirilmesine yönelik çabalar mevcuttur. IGF-1R ekspresyonu, ileri mide kanserli 

hastalarda, kötü performans durumu ve diffuz tip kanserde kötü sağkalımın önemli bir 

belirtecidir. IGF-1R ekspresyonu aynı zamanda antiEGFR ve antiHER-2 terapilerine 

direnç ile iliĢkilidir (Lu Y ve ark,2001).  ÇalıĢmamızda, IGF-1R pozitifliğini %33.3 olarak 

tespit ettik. Genel sağkalım açısından değerlendirildiğinde IGF-1R‘ın prognozu olumsuz 

olarak etkilediğini gözlemledik. Hastalıksız sağkalımda ise hem tek değiĢkenli hem de çok 

değiĢkenli analizlerde, IGF-1R’ın olumsuz etkisini gözlemledik. 

Sonuç olarak; mide kanserli hastalarda bilinen prognostik faktörlerin dıĢında yeni 

prognostik faktörlerin belirlenmesi yeni tedavi stratejilerinin belirlenmesi için önem 

taĢımaktadır. Teknolojinin de ilerlemesi ile yeni moleküler belirteçler, rutinde kullanılabilir 

hale gelecektir. Böylece, hastaların prognozunu önceden tahmin ederek daha kompleks 

tedaviler verilebilmesi ve sağkalımlarının artırılması sağlanacaktır.  

 

 



 

 

SONUÇLAR 

             1. Bu çalıĢmada mide kanserindeki prognostik faktörlerin tespit edilmesi ve EGFR, 

PTEN, HER-2 ve IGF-1R’ın prognostik önemini tespit etmek amaçlanmıĢtır. Bu amaçla 69 

adjuvan kemoradyoterapi alan hasta retrospektif olarak incelenmiĢtir. 

             2. Hastalarda 1 yıllık sağ kalım %88, 2 yıllık sağ kalım %56 ve 3 yıllık sağ kalım 

%49 olarak bulunmuĢtur. 1 yıllık hastalıksız sağ kalım %94,  2 yıllık hastalıksız sağ kalım 

%78 ve 3 yıllık hastalıksız sağ kalım %61 olarak bulundu 

               3. HER-2 hastalarımızın  %87’sinde negatif , %13 pozitif; EGFR  %85.5’inde 

negatif ,%14.5’inde pozitif; IGF-1R  %66.7’sinde negatif , %33.3’ünde pozitif ve PTEN 

%34.8’inde negatif, %65.2’sinde pozitif olarak bulunmuĢtur.  

              4. 65 yaĢ üzeri ve 65 yaĢ altı olarak ayırdığımızda yaĢa göre sağkalım farkı 

olmadığı görüldü.  

            5. Genel ve hastalıksız sağ kalım açısından cinsiyet, yaĢ, tümör yeri, cerrahi tipi ve 

çıkarılan lenf nodu sayısı bakımından anlamlı bir fark saptanmadı 

             6. Tümör çapına göre genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım arasında istatistiksel 

anlamlı fark bulunmadı. 

            7. Genel sağ kalım üzerinde perinöral invazyon, albumin değerinin 3.5 g/dL’nin 

altında olması ve EGFR pozitifliğinin olumsuz etkili olduğu bulunmuĢtur HER2, IGF-1R 

ve PTEN’in sağkalım üzerine istatistiki olarak anlamlı etkisinin olmadığı gözlendi.  

             8. Çok değiĢkenli analizlerde genel sağkalım üzerine IGF 1R ve lenf nodu 

tutulumunun olumsuz etkili olduğu tespit edildi.  

            9. Hastalıksız sağ kalım açısından bakıldığında, IGF-1R ve sigara kullanımının 

istatistiki olarak anlamlı olduğu, ancak HER-2, EGFR ve PTEN’in istatistiki anlamlılığı 

olmadığı gözlendi. 

              10. Çok değiĢkenli analizlerde hastalıksız sağkalım üzerinde IGF 1R(+)’ liği ve 

EGFR (+)’liğinin prognoza olumsuz etkisi gözlendi 
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